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El nevus melanocítico es una proliferación anormal pero benigna de los melanocitos de 
la piel que tienden a agruparse en nidos o tecas. Su importancia radica en su posible relación 
con el melanoma como simulador, marcador de riesgo o posible precursor. De entre todos, los 
nevus displásicos y los congénitos, especialmente los gigantes, son los de mayor potencial 
maligno. Los nevus displásicos y los de Spitz son los que más comúnmente se confunden con 
melanomas. 
El melanoma es el cáncer de piel más frecuente, representa más del 50%, supone el 3-
4% de las neoplasias cutáneas, y sin embargo, es el responsable de la gran mayoría de las 
muertes debidas a cánceres de piel (hasta el 65%), y en un contexto más general, se le 
atribuyen el 1% de las muertes por cáncer de cualquier etiología. La incidencia de esta 
neoplasia ha ido creciendo de manera exponencial en la población mundial. La peculiar forma 
de progresión tumoral del melanoma dicotomiza su historia natural en dos fases: fase de 
crecimiento radial, en la que el potencial metastático es prácticamente nulo, y fase de 
crecimiento vertical en la que el tumor adquiere la capacidad de metastatizar. En la 
estadificación microscópica del tumor los hallazgos de mayor importancia pronóstica son el 
espesor tumoral y la ulceración. 
 Por otra parte, recientemente, la heterogeneidad en la genómica del melanoma se ha 
convertido en una importante área de investigación puesto que se asume que en ella están las 
claves de la patogenia de la enfermedad, de su comportamiento biológico, y de su posible 
escasa respuesta  al tratamiento. 
 
Objetivos 
Aunque en la mayoría de los casos la distinción microscópica entre nevus y 
melanomas, es fácil, en contadas ocasiones se plantean diagnósticos diferenciales entre 
ambas entidades, no existiendo parámetros objetivos para distinguirlos. Nuestro estudio 
pretende comparar la expresión de diferentes proteínas entre lesiones melanocíticas benignas 
y malignas, con dos objetivos concretos: a) establecer el papel de dichas moléculas en la 
transformación maligna de los melanocitos y b) Sugerir un panel de proteínas útil en el 
diagnóstico diferencial entre nevus y melanoma. 
 
Material y Métodos 
Nuestro estudio reúne un total de 187 lesiones melanocíticas primarias (108 nevus y 79 
melanomas), que proceden del archivo del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Universitario 12 de Octubre de Madrid, entre los años 1995 y 2005.  
Se construyen matrices tisulares con 37 nevus intradérmicos, 6 nevus compuestos, 11 
nevus congénitos, 28 nevus de Spitz y 26 nevus displásicos, 17 melanomas radiales, y 62 
melanomas verticales, también se incluyen 24 muestras de diferentes tejidos normales. Se 
cortan, y se tiñen con hematoxilina y eosina y con anticuerpos para identificar el producto 
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proteíco de una selección de genes estadísticamente y biológicamente significativos. Se 
analizan al menos dos cilindros de tejido de 1,5 mm de diámetro de cada uno de los casos y 
dos cilindros de cada uno de los controles, con criterios claros y contrastados en la literatura 
para los puntos de corte y métodos de valoración sencillos. Este estudio transversal utiliza el 
Test Exacto de Fisher para valorar las diferencias de expresión en los distintos marcadores 
moleculares entre dos grupos  de lesiones. 
 
Resultados y Discusión 
Los marcadores inmunohistoquímicos más ampliamente utilizados en la clínica diaria 
para apoyar el diagnóstico de melanoma son la proteína S-100, que en nuestra serie ha 
demostrado un 100% de inmunopositividad en todos las lesiones melanocíticas benignas y 
malignas, Melan-A (MART-1), 93% en melanomas, 96% en nevus de Spitz y 100% en 
melanomas y HMB-45. 
En relación con los receptores de membrana, se observa una disminución significativa 
de la expresión de caveolina entre nevus y melanomas, lo que podría ser considerado un 
marcador de progresión tumoral. C-kit muestra intensa positividad en nevus displásicos, en el 
compartimento intraepidérmico de los nevus adquiridos y en melanomas en fase de crecimiento 
radial (hasta el 88%), que disminuye considerablemente en melanomas verticales (27%), lo que 
coincide con los estudios más recientes con pérdida progresiva de su expresión en el 
componente dérmico. Los casos de melanomas con niveles altos de proteína c-kit, suelen estar 
relacionados con mutaciones o amplificaciones, lo que puede tener implicaciones terapéuticas. 
La progresión del ciclo celular está controlada por una serie de proteínas implicadas en 
la carcinogénesis. La ciclina D1 muestra escasa positividad en nevus comunes y alta en nevus 
displásicos, en melanomas radiales y en nevus de Spitz, con disminución en melanomas 
verticales, lo que sugiere que podría tener un papel en el desarrollo inicial de estas lesiones. La 
proteina p16, inhibidor del complejo ciclina D/CDK4, está expresada en nevus congénitos, 
intradérmicos, displásicos y de Spitz (entre 98% y 100%) y disminuye en melanomas (89%). En 
relación con la proteína p21, inhibidor del complejo ciclina-CDK de la familia CIP1, los nevus de 
Spitz han mostrado altos niveles de p21, lo que nos hace pensar en su peso específico relativo 
con respecto a la senescencia. La expresión de p53, gen supresor, que revela negatividad en 
nevus congénitos, moderada positividad en nevus intradérmicos (17%) y displásicos (30%) y 
sobreexpresión en melanomas (79-82%) no siempre refleja la presencia de mutaciones 
genéticas de TP53, por lo que otros mecanismos moleculares u otros componentes de la vía de 
p53  podrían estar implicados en la sobreexpresión de dicha proteína. Por otra parte, el gen 
supresor RB que muestra mayor inmunopositividad en melanomas (75%) que en nevus (5% en 
nevus intradérmicos; 20% en nevus displásicos en nuestro estudio), parece mostrar mayor 
intensidad de fosforilación de pRb en melanomas, mientras que las lesiones benignas 
muestran escasa-moderada expresión de pRb y de p-RB fosforilada, que se expresa de forma 
homogénea en toda la lesión, según estudios de la literatura. 
La expresión nuclear de la survivina, proteína clave para la regulación de la apoptosis, 
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muestra una diferencia significativa entre lesiones melanocíticas benignas (0%) y el melanoma 
(29% y 68% en melanomas radiales y verticales respectivamente), lo que sugiere su 
implicación en fases tardías de la evolución del melanoma. 
El antígeno Ki-67, índice de proliferación, puede ser un valioso vaticinador de la 
progresión de las lesiones melanocíticas, y un factor pronóstico significativo, aunque no 
independiente (0% en nevus y hasta 37% en melanomas en fase crecimiento vertical). 
Por otra parte, aunque muchos estudios sugieren la implicación de la alteración de los 
microsatélites en la carcinogénesis del melanoma, la expresión MMR está preservada y no se 
observa una diferencia significativa en los valores de expresión de MMR entre los melanomas 
MSI y MSS, lo que sugiere que la mayoría de estos tumores mantienen genes MMR 
funcionales. 
 En relación con las proteínas implicadas en la transición epitelio-mesénquima, las 
cadherinas, mediadoras de la adhesión célula-célula, muestran una disminución de la 
expresión de cadherina E en el componente profundo, e inmunopositividad heterogénea para 
cadherina-N en melanomas en fase de crecimiento vertical que parece inducir la motilidad, la 
invasión, la capacidad metastásica, y un peor pronóstico. SPARC/osteonectina parece 
favorecer la progresión  y empobrecer el pronóstico en las lesiones melanocíticas por su papel 
en el ciclo celular, la angiogénesis y la TEM. La Osteopontina muestra una tinción débil en 
nevus comunes (14%), nevus displásicos (13%), y melanomas in situ y alta en melanomas 
primarios invasivos (71%), lo que sugiere, su relevancia en la progresión y en el pronóstico del 
melanoma. La PKCα, forma parte de la maquinaria de señalización de la célula y no parece 
jugar un papel directo en la transformación maligna de los melanocitos, sin embargo se asocia 
con un incremento en el potencial invasivo y metastático de las células del melanoma. Además, 
esta proteína podría representar una diana terapéutica, ya que actúa sobre una vía específica. 
Finalmente, WT1 parece estar implicado en la TEM en el melanoma, funcionando también 
como marcador de la progresión tumoral en fases tardías, y como marcador de pronóstico. 
 En última instancia, la ADN-toposisomerasa IIα, enzima celular especializada que 
estabiliza la tensión helicoidal de la doble hebra de ADN, podría ser considerada un marcador 
molecular capaz de diferenciar entre melanoma primario (76% y 79% en melanomas en fase de 
crecimiento radial y vertical respectivamente) y lesiones melanocíticas benignas como el nevus 
de Spitz (15%) o nevus displásico (17%), aunque tampoco serviría como marcador definitivo. 
 
 Conclusiones 
Muchos de los marcadores estudiados validan la teoría de la progresión biológica hacia 
la malignidad de la lesiones melanocíticas: nevus comunes-nevus displásicos- melanomas en 
fase de crecimiento radial-melanomas en fase de crecimiento vertical. Además, estas proteínas 
(receptores de membrana, ciclina D1, p21, p53, Rb, topoisomerasa) caracterizan al nevus 
displásico como una fase intermedia-inicial en la progresión tumoral. 
Aunque ninguno de estos marcadores resulta por sí sólo de utilidad en el diagnóstico o 
en el tratamiento del melanoma, por la heterogeneidad génica entre los diferentes subtipos y 
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por la proliferación heterogénea de diferentes clonos dentro de un mismo tumor, la utilización 
de un panel de marcadores previamente seleccionados podría ser de ayuda en el diagnóstico 
diferencial de los mismos. Así, en casos de difícil diagnóstico diferencial entre nevus de Spitz y 
melanomas en fase de crecimiento vertical, la ciclina D1, p21, survivina, topoisomerasa IIα, Ki-
67, HMB-45, caveolina, SPARC y PKCα son proteínas diferencialmente expresadas (p~0.000). 
Un estudio de Regresión logística con estas proteínas probablemente facilite el diagnóstico 
diferencial entre nevus de Spitz y melanoma. 
Con nuestro estudio conseguimos también poner de relieve la importancia de algunos 
grupos de proteínas como las moléculas implicadas en la transición epitelio-mesénquima 
(cadherinas, osteonectina, osteopontina, PKCα, y WT1), sobreexpresadas en las lesiones 
melanocíticas profundas, que favorecen la invasión de la dermis tanto en nevus benignos como 






































1. La piel. Los melanocitos 
 
La piel es el mayor órgano del cuerpo humano, ocupa aproximadamente 2 m², y su 
espesor varía entre los 0,5 mm en los párpados a los 4 mm en el talón. Su peso aproximado es 
de 5 kg. Actúa como barrera protectora que aísla al organismo del medio que le rodea, 
protegiéndolo y contribuyendo a mantener íntegras sus estructuras, al tiempo que actúa como 
sistema de comunicación con el entorno. 
 
Se estructura en 3 estratos (Figura I.1): 
• Epidermis.  
• Dermis.  
• Tejido Subcutáneo  







La epidermis se compone en su mayoría por queratinocitos, además de los melanocitos 
encargados de la pigmentación de la piel y que se encuentran justamente sobre el estrato 
germinativo.  
 
Los melanocitos (Figura I.2) son células dendríticas provistas de melanosomas y 
Fig I.1. Estructura de la piel 
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especializadas en la biosíntesis y transporte de melanina, pigmento que da color a la piel y al 
pelo, así como a la úvea ocular. Derivan de la cresta neural y migran hacia la epidermis y el 
folículo piloso durante la embriogénesis. 
Los melanocitos se caracterizan por su núcleo ovoide y en condiciones normales se 
disponen en la capa basal epidérmica contactando con los queratinocitos por medio de sus 
dendritas. La densidad de melanocitos es variable dependiendo de la región anatómica, pero 
es muy constante entre los individuos de diferentes razas. El color de la piel depende de la 
actividad de estas células. La melanina puede ser de eumelanina (color marrón) o feomelanina 
(pigmento rojo amarillento). Ambas formas son producidas a partir de la tirosina, en el Retículo 
Endoplásmico Rugoso y el Aparato de Golgi, mediante la hormona estimulante del melanocito 






2. Lesiones melanocíticas benignas 
 
El nevus melanocítico es una proliferación anormal pero benigna de los melanocitos de 
la piel que tienden a agruparse en nidos o tecas. Aunque pueden estar presentes en un 1% de 
los neonatos, suelen iniciar su aparición a partir de los 6-12 meses e ir aumentando en número 
y tamaño hasta alrededor de los 25 años. Es esencial diferenciar en la anamnesis los nevus 
presentes desde el nacimiento o en los primeros meses de la vida (nevus melanocíticos 
congénitos (NMC)), de los que aparecen durante la vida del individuo (nevus melanocíticos 
adquiridos) (1). 
 
2.1. Nevus melanocíticos congénitos 
 
Los nevus congénitos son acumulaciones de melanocitos névicos benignos que suelen 
proliferar tanto en la epidermis, como en la dermis papilar y reticular, y que, por definición, 
Fig I.2. Localización de los melanocitos en la epidermis 
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están presentes en el momento del nacimiento o aparecen durante el primer año de vida (1). Se 
dan en aproximadamente el 1% de los recién nacidos (2,3). Crecen con el individuo (sobre todo 
en los primeros 6 meses de edad y muy lentamente posteriormente) (4), y en el adulto suelen 
medir más de 1 cm de diámetro.  
 
2.1.1. Características clínicas e histopatológicas 
 Desde el punto de vista clínico, estas lesiones presentan márgenes más o menos 
definidos, pueden ser planas o papulosas, y pueden contener pelo. La pigmentación de los 
NMC puede ser homogénea o mostrar varias tonalidades de marrón y negro en un mismo 
nevus, y son asintomáticas. La distinción clínica no es posible en el caso de lesiones de 
pequeño tamaño, mientras que cuando su diámetro supera los 1.5 cm, los nevus suelen ser 
considerados congénitos (5).  
 Desde una perspectiva microscópica, se han descrito una serie de criterios que, 
aunque pueden considerarse válidos para la mayoría de los nevus, carecen de la especificidad 
y sensibilidad necesarias para emplearse como único elemento de juicio. Estas características 
microscópicas son: la presencia de melanocitos profundos localizados de forma difusa por todo 
el espesor de la dermis reticular, la localización de los mismos alrededor de los anejos (vasos 
sanguíneos, nervios, glándulas sudoríparas y folículos pilosos) y el hecho de que, con 
frecuencia, éstos disecan las fibras de colágeno de la dermis (1).  
 
2.1.2. Diagnóstico del nevus melanocítico congénito (NMC) 
 Las estrategias dirigidas a diferenciar los nevus melanocíticos adquiridos (NMA) de los 
NMC carecerían de sentido si no fuese por el mayor potencial de transformación a melanoma 
que se atribuye a los NMC (6,7). El riesgo de malignización es directamente proporcional a su 
tamaño (6,7). Por dicho motivo, la clasificación de los NMC toma como punto de referencia su 
tamaño. Se consideran NMC de pequeño tamaño a aquellos de menos de 1.5 cm de diámetro, 
nevus melanocíticos congénitos gigantes (NMCG) a los mayores de 20 cm y NMC medianos o 
intermedios al resto, es decir, a los que miden entre 1.5 cm y 20 cm (8,9). Aunque el riesgo de 
malignización se ha situado entre 2% y 38%, lo más realista sería situarlo en 5% o menos (10). 
La incidencia global de los NMC se calcula alrededor del 1%, siendo la mayor parte de 
ellos de pequeño tamaño. En el momento de nacer y durante los primeros meses de vida, los 
NMC son generalmente máculas de color marrón claro. Con el tiempo, especialmente en la 
pubertad, su superficie se eleva y puede mostrar un aspecto abollonado. Los NMCG presentan, 
además de su tamaño, algunas características clínicas que facilitan su diagnóstico, como son: 
la presencia casi constante de pelos terminales en su superficie, los distintos tonos de marrón y 
negro en su coloración y su distribución, por orden decreciente, en el tronco, las extremidades 
y la cabeza, adoptando en ocasiones una morfología curiosa («en bañador», «en capelina», 
etc) (5). Además, presentan con frecuencia nevus melanocíticos «satélites» en su vecindad, y 
no es raro observar el desarrollo de nódulos proliferativos, de entre pocos milímetros a varios 
centímetros, en su superficie. El crecimiento lento y la falta de ulceración de estos nódulos, 
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orienta hacia la benignidad del proceso (11). Sin embargo, el desarrollo de un melanoma sobre 
el nevus puede iniciarse de forma similar, de modo que se recomienda llevar a cabo el estudio 
histológico de estas proliferaciones en todos los casos. 
En cuanto a la relación entre el tamaño del nevus y el riesgo de melanoma, se ha 
demostrado que existe un riesgo de mortalidad por melanoma mil veces mayor en nevus de 
más de 20 cm o que ocupan más del 5% de la superficie corporal (12). En relación con la edad, 
el 80% de los melanomas que aparecen en pacientes con NMCG lo hacen antes de los 7 años, 
y el 50% antes de los 2 años (12). El tratamiento del NMCG debe realizarse de forma precoz, 
dado su potencial riesgo de malignización (12,13). Además, los nevus gigantes del área de la 
cabeza y cuello pueden asociarse a afectación neurológica por infiltración leptomeníngea y de 
otras estructuras del sistema nervioso central, con aparición de hidrocefalia, retraso mental y 
melanomas en esta localización (melanosis neurocutánea). En los que afectan la zona dorsal 
media puede existir espina bífida y otras anomalías vertebrales y medulares. Los NMCG de las 
extremidades pueden asociarse a malformaciones óseas (12-14). 
 Por otra parte, los melanomas primarios congénitos, con o sin nevus congénito 
asociado, son  muy raros. 
 
2.2. Nevus melanocíticos adquiridos 
 
Los nevus melanocíticos adquiridos junturales, compuestos e intradérmicos 
representan estadios evolutivos distintos de un mismo proceso, cuya historia natural clínica se 
corresponde con su evolución histopatológica (1). En la edad infantil se inicia una proliferación 
de melanocitos en la unión dermo-epidérmica, por lo que la mayoría de NM presentes en estas 
edades es de tipo juntural. Con el paso del tiempo, los nidos de melanocitos migran hacia la 
dermis papilar, dando lugar a los nevus melanocíticos compuestos. Posteriormente el 
componente juntural disminuye y sólo quedan los melanocitos dérmicos, dando lugar al NM 
intradérmico. Aunque esta teoría es la más aceptada ha sido también muy discutida (15,16,17). 
El estadio final de un NM es un apéndice cutáneo del color de la piel normal en el que se 
aprecian muy pocas células névicas, escaso pigmento y abundantes adipocitos. 
 
2.2.1. Características clínicas 
 Son las tumoraciones más frecuentes en el hombre, la mayoría aparecen entre los 5 y 
los 30- 35 años de la vida, momento alrededor del cuál alcanzan su máximo número. A partir 
de la cuarta década de la vida su número tiende a disminuir y son menores en los individuos 
muy ancianos (5). 
  Desde el punto de vista clínico, los nevus junturales son pequeños (1 mm a 1 cm), 
redondos o elípticos y planos o mínimamente elevados. Su color puede variar desde marrón 
claro al negro (5). Los nevus compuestos son pápulas redondas de color marrón menos intenso 
(5). Los nevus intradérmicos son pápulas hemisféricas de superficie lisa o papilomatosa, de 
tacto duro, a veces blando, pero elástico y poco o nada pigmentados. Además, por su aspecto 
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y las características de su superficie se han denominado verrucosos, cerebriformes, polipoides, 
en mora, etc (5). 
Los NM pueden localizarse en cualquier zona de la piel, incluso en la unión cutáneo-
mucosa, en la cavidad oral, la laringe, las uñas, la conjuntiva ocular, los genitales externos y las 
zonas acras, incluyendo las palmas y las plantas. 
 
2.2.2. Diagnóstico de los nevus adquiridos 
El diagnóstico de los NM puede hacerse clínicamente la mayoría de las veces; sin 
embargo, cuando existen dudas al respecto debe recurrirse a la biopsia. 
 
2.2.3. Variantes peculiares de nevus adquiridos 
 En las últimas tres décadas se han descrito muchas variedades de nevus melanocíticos 
adquiridos comunes susceptibles de ser confundidos clínica, dermatoscópica o 
histológicamente con melanoma.  
  
 1. Nevus de localizaciones especiales: Incluyen un grupo de lesiones que por su 
localización y apariencia histológica pueden simular  tanto a nevus displásicos como a 
melanomas (18). Sin embargo, no se relacionan con un riesgo aumentado para el desarrollo de 
melanomas (18). Por otra parte, hay que tener en cuenta que en estas localizaciones también 
pueden darse los nevus displásicos y melanomas, por lo que el diagnóstico debe ser 
cuidadoso. 
        * Nevus genitales: Se trata de lesiones benignas, frecuentemente en mujeres jóvenes 
(premenopausicas), en la vulva o en genitales masculinos (18,19,20), pero que 
histopatológicamente pueden mostrar ciertas características similares al nevus displásico o 
melanoma, como un patrón de crecimiento asimétrico, células de gran tamaño, nucleolos 
eosinófilos visibles, e infiltrado linfocitario. El examen minucioso muestra maduración en el 
componente dérmico, y ausencia de mitosis o necrosis (Figura I.3 B y D).  
        * Nevus de la mama: Los nevus que se localizan en la mama (sin diferencia entre genero), 
tienen rasgos más atípicos que en otras localizaciones, en particular, muestran: melanocitos 
intraepidérmicos prominentes, atipia melanocítica, y fibroplasia dérmica (21) (Figura I.3 A y E).  
        * Nevus acrales: Estos nevus se dan en el 4-9% de la población (22), en palmas y plantas 
de adultos (23,24,25). Histológicamente tienden a ser más celulares que los nevus comunes, y 
las células adoptan un patrón predominantemente lentiginoso, con ocasional migración 
pagetoide de células aisladas hacia el estrato espinoso, e incluso eliminación transepidérmica. 
Sin embargo, no son lesiones precursoras, o marcadoras de riesgo para el desarrollo de 
melanomas acrales (18) (Figura I.3F).  
       * Nevus en zonas de flexura: Como en las regiones acrales, otras localizaciones del cuerpo 
pueden mostrar nevus con un patrón lentiginoso, juntural peculiar, que dificulta el diagnóstico 
diferencial (26) (Figura I.3G). 
       * Nevus de cabeza y cuello: Algunos de los nevus que aparecen en cabeza y cuello 
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muestran rasgos que por otra parte serían raros en nevus comunes como células névicas en el 
tercio inferior de la dermis reticular, lo que podría sugerir un nevus congénito (27), patrón en 
nidos, irregular, con variabilidad en el tamaño y en  la forma y frecuente localización entre las 
crestas (28). 
 
   2. Nevus en halo: Es una forma de aparición de los nevus melanocíticos benignos que 
se da preferentemente en la infancia y en edades jóvenes. Histológicamente son de predominio 
juntural, y se acompañan de un denso infiltrado linfocitario que frecuentemente oscurecen el 
componente melanocítico, y que le imprime un cierto grado de atipia nuclear (29,30).  
 
   3. Nevus antiguos: Varios estudios en adultos  (> 40 años (31); o > 60años (32)), 
identifican un porcentaje de lesiones melanocíticas benignas de larga evolución con cierta 
atipia arquitectural o citológica, difícil de diferenciar de melanoma “in situ”. 
 
   4. Nevus combinado: Se refiere a la presencia de dos o más tipos diferentes de nevus 
en una única lesión. Son lesiones difíciles de diferenciar clínica e histológicamente de los 
melanomas (33).  
 
   5. Otros nevus benignos: 
  * Nevus recurrentes y traumatizados: nevus benignos que han sido extirpados de forma 
incompleta por rasurado o por biopsia excisional, que vuelven a desarrollarse sobre la cicatriz 
con un patrón histológico juntural que se parece estrechamente a la histología del melanoma 
de extensión superficial (34). Este fenómeno se ha denominado “pseudomelanoma”. 
  * Nevus melanocítico y radiación UV: La exposición repetida a radiación UV en la piel induce 
un incremento en la proliferación de los melanocitos de la epidermis. Un nevus melanocítico 
previo adquiere una morfología que puede recordar a un melanoma clínicamente (31). 
  * Nevus profundos penetrantes: Estos nevus pueden simular histológicamente un melanoma 
porque presentan un denso infiltrado nodular de melanocitos que se extiende hasta la grasa del 
tejido celular subcutáneo, muestran ligera atipia, y aisladas mitosis (35). 
  * Nevus azul: Algunos de los llamados nevus azules pueden simular un melanoma 
clínicamente por ser de gran tamaño, y densamente pigmentados; a veces se presentan con 
pequeñas lesiones adyacentes que pueden simular metástasis satélites. En la mayoría de los 
casos el examen histopatológico revela el diagnóstico de nevus azul (36,37). 
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Fig. I.3.  Nevus de localizaciones especiales. A. Nevus de la mama; B. Nevus del periné; C. Nevus en la axila; D. Nevus genital de la 
vulva “patrón en nidos y  discohesivo”; E.  Nevus atípico de la mama; F. Nevus acral-lentiginoso; G. Proliferación melanocítica 
juntural: Nevus en rodilla. Elder DE. Modern Pathology, 2006 (18) 
 
 
2.3. Nevus displásicos 
 
 Los nevus displásicos fueron descritos en 1978 por dos grupos de investigación al 
mismo tiempo, el grupo de Clark et al. (38), y el de Lynch et al. (39). Estas lesiones se 
describieron en dos situaciones clínicas distintas: en pacientes que presentaban un gran 
número de nevus con historia familiar de melanoma, constituyendo el “B-K mole syndrome” 
según el grupo de Clark o el “Familial atypical multiple mole melanoma syndrome” (FAMMM) 
según Lynch. Posteriormente, se describió el “síndrome del nevus displásico esporádico” en 
relación con la presencia de un número menor de estos nevus en pacientes sin historia familiar 
de melanoma (40). No obstante, cabe destacar que aunque se describió en 1978, ya en el año 
1820, Norris (41) y en 1950, Cawley (42), describieron la presencia de melanoma familiar en 
familias en las que muchos de sus miembros presentaban múltiples nevus además de 
melanomas. Desde la descripción de los nevus displásicos, las relaciones exactas con el 
melanoma familiar y con el riesgo de melanoma individual han sido fuente de controversia. 
 
2.3.1. Controversias en relación con el nevus displásico 
 El principio de dicha controversia estriba en la definición básica de esta lesión, tanto 
desde el punto de vista clínico como histológico (43-60). Clark (38) inicialmente consideró 
hiperplasia melanocítica atípica como sinónimo de displasia melanocítica, caracterizada por la 
presencia de melanocitos aislados o en pequeños grupos, que presentaban alguna de las 
características típicas de los melanocitos malignos, cambios mesenquimales en la dermis 
papilar, infiltrado linfocitario y neoformación de vasos sanguíneos. El uso del término "displasia” 
fue el centro de múltiples polémicas; no existe una sola y única definición de “displasia” en 
patología general, y por eso su utilización lleva a la confusión (43, 47, 50-52). En este contexto, 
G F 
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se realizaron múltiples estudios para analizar las características histológicas de los mismos y 
buscar criterios microscópicos reproducibles. Algunos de los grupos daban mayor énfasis a las 
características arquitecturales, mientras que otros, consideraban además las características 
citológicas de los melanocitos (51). 
 
A pesar de todos estos estudios, se realizaron dos reuniones de consenso en el NIH de 
los EEUU. La primera, cuyos resultados se publicaron en 1984, determinó que los criterios 
histológicos que definían el nevus displásico eran principalmente arquitecturales porque la 
atipia citológica, aunque frecuentemente observada, no se consideraba esencial (61). No 
obstante, dado que esta reunión no puso fin a la controversia, se realizó una segunda en 1992 
(62), en la cuál se definió el síndrome del nevus displásico, como la presencia de un gran 
número de nevus (normalmente más de 50), algunos de ellos atípicos, de tamaño variable y 
con características histológicas distintivas, en pacientes en los que uno o más de los familiares 
de primer o segundo grado había tenido un melanoma. Estos pacientes presentaban un riesgo 
de melanoma en su vida del 100% si vivían más de 70 años. Asimismo se determinó que 
existían individuos con este tipo de lesiones fuera de un contexto familiar de melanoma y con 
un número inferior de nevus atípicos, que presentaban un mayor riesgo de desarrollar 
melanoma que la población general, aunque inferior al de los casos familiares de melanoma. 
Además en esta reunión, se definieron las características clínicas e histológicas de los nevus 
“displásicos”. Desde el punto de vista histológico, se puso énfasis en las características 
arquitecturales y la atipia de los melanocitos, sugiriéndose que clínicamente se utilizara el 
término “nevus atípico” e histológicamente el de “ nevus con alteración arquitectural y atipia 
citológica de los melanocitos, con una estimación del grado de atipia”, ya que algunas de las 
lesiones podían presentar muy pocos melanocitos atípicos, mientras que en otras la atipia 
melanocítica podía ser tan extensa y severa que el diagnóstico diferencial con el melanoma in 
situ podría ser muy difícil (62). Este último punto, la gradación de la atipia, se convirtió entonces 
en una nueva fuente de controversia por su difícil reproducibilidad (63,64). 
 La presencia de nevus con alteración arquitectural y atipia de los melanocitos (NAA) 
en individuos fuera del contexto familiar del síndrome, obligó a realizar estudios sobre su 
prevalencia en la población. Los resultados variaban entre un 1,8-18% (65-72), destacando los 
trabajos de Crutcher y cols. (67), que establecieron que la prevalencia de los NAA en la 
población de Napa Valley de California (EE UU) era del 4,9%, con confirmación histológica, a 
diferencia de la mayoría de los trabajos publicados al respecto, que se basaban 
mayoritariamente en los hallazgos clínicos. A pesar de todo ello, las críticas se exacerbaron en 
contra del concepto de nevus displásico, encabezadas principalmente por el grupo de 
Ackerman (43,44,47). 
 
2.3.2. Características clínicas e histopatológicas 
 Según Clark, correspondían clínicamente a lesiones pigmentadas de forma irregular y 
coloración variable de más de 5 mm de diámetro (43). Desde el punto de vista clínico, se han 
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realizado muchos estudios para valorar sus características y para estudiar los criterios más 
adecuados, el grado de reproducibilidad de los mismos y la correlación con los hallazgos 
histológicos (73-76). Actualmente, se considera que clínicamente se caracterizan por cuatro 
rasgos mayores: 1º/ su tamaño tiende a ser mayor  que el de los nevus comunes, pero menor 
que el de los melanomas; y se definen como lesiones de 5 mm o mayores; 2º/ suelen tener un 
componente juntural, que clínicamente produce una lesión macular o plana, con una superficie 
rugosa; 3º/ los bordes suelen ser poco definidos; y, 4º/ suelen mostrar variaciones en la 
pigmentación, con áreas marrones parduscas más o menos oscuras (74). 
   Hoy día se acepta que histológicamente, los nevus displásicos presentan alteraciones 
arquitecturales y citológicas. Arquitecturalmente, presentan un componente juntural en forma 
de “hombro” adyacente al componente papular “cabeza”. En otras lesiones no existe el 
componente dérmico, y la lesión es completamente juntural. Especialmente en el componente 
juntural existe un incremento del número de melanocitos aislados con distribución lentiginosa a 
lo largo de la capa basal epidérmica, o formando pequeños nidos predominantemente en las 
puntas y los laterales de las papilas, con tendencia a la fusión y unión de crestas. Las crestas 
tienden a ser uniformes e irregularmente alargadas en los nevus displásicos, mientras que en 
los melanomas puede haber atrofia o hiperplasia irregular de la epidermis con una tendencia al 
"borramiento" de las crestas. En la dermis se observa fibroplasia, típicamente concéntrica, 
eosinofílica o fibroplasia lamelar. En melanomas, es más frecuente la fibroplasia difusa 
frecuentemente asociada a un infiltrado linfocitario “en banda”. Citológicamente, los 
melanocitos presentan atipia aleatoria caracterizada por agrandamiento nuclear con ligera 
irregularidad e hipercromasia, a veces con nucleolo prominente (Figura I.4 A y B). Las 
características histológicas de los nevus displásicos se superponen en cierta medida con las de 
algunos tipos “especiales” de nevus melanocíticos (los nevus lentiginosos, acrales, genitales, 
etc) y con melanomas en fases tempranas, aunque existen criterios clínicos e histológicos que 
permiten su distinción (Tabla I.1) (76).  
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Características Melanoma Nevus displásico Nevus 
    
General    
Tamaño Mayor Intermedio Menor 
Simetría Pobre Buena Buena 
    
Patrón arquitectural    
Tecas Variable Predominante Predominante 
Disposición Coalescentes Fusión Discreto 
Lentiginoso Continuo Discontinuo Discontinuo 
Pagetoide Extenso Focal, mínimo Mínimo 
Punta papilas Irregular Elongadas Uniformes 
    
Citología    
Melanocitos Epitelioides Mixtos Nevoides 
Atipia nuclear Atipia uniforme Atipia aleatoria Mínima 
    
Mitosis 1/3 de casos Ausente Ausente 
    
Respuesta estromal    
Fibroplasia Difusa Concéntrica Mínima 
Linfocitos  En banda, liquenoide Parcheado, perivascular Mínimo 
Regresión Frecuente, extensa Raro, mínimo Ausente 
    
 
Tabla I.1. Comparación de las características de melanoma (fase de crecimiento radial), nevus displásico y 
nevus común. Rhodes et al. JAMA, 1987 (76). 
 
 
2.3.3. Importancia del diagnóstico: nevus displásico y melanoma 
 Los nevus displásicos son los simuladores más importantes de melanoma, así como 
marcadores de riesgo y potenciales precursores de melanoma. La importancia del diagnóstico 
de los nevus displásicos es por su condición de precursores de melanoma, aunque sólo un 
pequeño porcentaje de estas lesiones van a progresar (18), lo que se estima en un 20-40% de 
los casos, según algunos estudios (77-81).  
Sin embargo, la mayoría de los melanomas no aparecen en asociación con un nevus 
primario, son los llamados casos “esporádicos” (82-83). La prevalencia de los nevus displásicos 
es mayor en la población que la de los melanomas. 
 
2.3.4. Tratamiento y prevención 
 Un punto a destacar es el que hace referencia a la actitud terapéutica y preventiva de 
los pacientes que presentan NAA. Por lo que se refiere a los casos familiares, está claro que 
deben ser controlados de cerca y de forma frecuente, recomendándose la utilización de 
métodos fotográficos, y según la mayoría de los autores, la exéresis sólo de las lesiones más 
atípicas o de aquellas que han cambiado sus características (84). El hecho de que  estos 
pacientes a lo largo de su vida, desarrollen nevus atípicos, que clínicamente involucionan, hace 
desistir de la actitud de extirpar todos  o la mayoría de los nevus atípicos (85,86). En los casos 
no familiares o esporádicos, el control del paciente debe realizarse pero no de forma tan 
frecuente, dependiendo de la auto-revisión y la toma de precauciones con respecto a la 
protección solar. Un punto a tener en cuenta es la vista de conjunto (realización de screenings) 
para detectar la población de riesgo. En este sentido, el estudio de la relación coste-beneficio 
no aconseja poner en práctica muchos programas de prevención a gran escala para detectar la 
población de riesgo sobre todo en países europeos, a diferencia de los EEUU donde sí existen 
muchos programas voluntarios para estudiar la población general. No obstante, si se aconseja 




2.4. Nevus de Spitz 
 
 En 1910, Darier y Civatte (88) describieron una proliferación melanocítica muy poco 
frecuente (Spitzoide) que se desarrollaba rápidamente en la nariz de un niño en edad pediátrica 
y observaron una importante dificultad para dilucidar esta dicha lesión era benigna o maligna. 
Posteriormente, S. Spitz (89) caracterizó un tipo especial de lesiones melanocíticas, que definió 
como “melanoma juvenil”, indicando así que no consideraba estas lesiones como un grupo de 
lesiones névicas de la infancia inequívocamente benignas, pero tampoco como melanomas 
malignos. Más de medio siglo más tarde, nos seguimos planteando si se han hecho grandes 
avances sobre esta misma cuestión: la interpretación histológica de las lesiones Spitzoides, y 
de su potencial maligno. Por supuesto, los estudios no han cesado y se han establecido una 
serie de criterios que permiten diferenciar la mayoría de los nevus de Spitz del melanoma (90). 
 El nevus de Spitz es un nevus melanocítico poco frecuente, habitualmente adquirido, 
compuesto por células grandes, poligonales (epitelioides) y fusiformes. Su importancia radica 
en el hecho de que en algunos casos es muy difícil diferenciarlo del melanoma. 
 
2.4.1. Características clínicas e histopatológicas 
 La forma clásica del nevus de Spitz se describe como una pápula, bien circunscrita, de 
superficie lisa, y de color rojizo que puede confundirse con una lesión vascular, localizada en la 
cara de un niño. Pese a esta imagen estereotipada que se describe en los libros de 
dermatología, existen otras variantes clínicas, algunas de las cuales son tan frecuentes o más 
que la descrita. Un porcentaje importante de nevus de Spitz se desarrolla en jóvenes o en 
adultos (91). Y, aunque la mayoría de los textos describen la cara como su localización más 
frecuente, lo más común es que la lesión asiente en las extremidades inferiores o en el tronco 
(92,93). También se han comunicado nevus de Spitz en mucosas (94).  
 No es fácil describir las características histopatológicas del nevus de Spitz debido a las 
numerosas variantes que han sido publicadas. Constantemente, la lesión está constituida por 
melanocitos más grandes que los de un nevus común, y de morfología epitelioide o fusiforme. 
La frecuente presencia de pleomorfismo nuclear, así como infiltrado inflamatorio y la posible 
existencia de figuras de mitosis, hacen que se pueda confundir con un melanoma. Es 
característica la presencia de glóbulos eosinófilos en la epidermis (95), cuerpos de Kamino, en 
el 60% del conjunto de todos los casos, y en el 75% de los junturales. Tales glóbulos son PAS 
positivos y diastasa resistentes (corresponden a cúmulos de queratinocitos y melanocitos 
degenerados) (92). Raramente se observa extensión pagetoide de los melanocitos individuales 
dentro de la epidermis (92). 
 
 
2.4.2. Recuerdo histórico 
 La controversia en torno al nevus de Spitz se inició ya desde el mismo momento de su 
descripción original en 1948 por Sophie Spitz (89). Spitz observó que algunas lesiones 
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diagnosticadas por ella como melanomas en edad pediátrica tenían un comportamiento mucho 
mejor que los melanomas de la edad adulta, y por ello los denominó melanomas juveniles. Su 
artículo se tituló “Melanomas juveniles”, considerando que este grupo de lesiones no eran 
nevus inequívocamente benignos, ni melanomas malignos del adulto. Spitz concluyó que en la 
mayoría de los casos el diagnóstico diferencial histológico entre el “melanoma juvenil” y el 
melanoma del adulto era imposible, y lo evidenció reportando un caso (de los 13 que aportó) 
que desarrolló metástasis. Para ella el único hallazgo propio de los melanomas infantiles y que 
no aparecía en los del adulto era la presencia de células gigantes en el 50% de los casos. 
Debido a que no encontraba diferencias histológicas entre el melanoma del adulto y el infantil, 
Spitz supuso una influencia hormonal como causa del curso benigno de los melanomas 
infantiles, y recomendó tratarlos con cirugía conservadora. 
 Numerosos estudios posteriores han ido perfilando y ampliando el espectro clínico- 
patológico del nevus de Spitz hasta nuestros días. En 1949, Allen, incluyó los melanomas 
juveniles en el grupo de las neoplasias melanocíticas benignas (96). El estudio de Réné 
Echevarría y Lauren V Ackerman (91), en 1967, estableció claramente que el nevus de Spitz no 
era un tumor exclusivamente pediátrico, aunque este hecho ya había sido reconocido en 1953 
por Allen y Spitz (97). 
 En 1989, Smith et al. (98) publicaron un estudio de lo que denominaron “Nevus de Spitz 
maligno”. Se trataba de una serie de 32 lesiones melanocíticas con hallazgos histopatológicos 
superponibles a los del nevus de Spitz clásico, pero con un diámetro superior a 1cm y con 
extensión en profundidad hasta el tejido celular subcutáneo, un elevado índice mitótico, mitosis 
en profundidad, ulceración, mayor grado de atipia, y ausencia de maduración en profundidad, 
En 6 pacientes existían metástasis en los ganglios linfáticos regionales pero no más allá. Todos 
los casos que disponían de seguimiento (30 de los 32) estaban vivos y libres de enfermedad 
tras un seguimiento medio de 6 años. Pese al título de la publicación, los autores concluyeron 
que el comportamiento relativamente benigno de estos casos sugería que las metástasis 
linfáticas de algunos nevus de Spitz atípicos no constituían un criterio suficiente para predecir 
un comportamiento biológicamente maligno. Aunque posteriormente otros autores han apoyado 
la existencia de nevus de Spitz malignos como habían propuesto Smith et al, describiendo 
casos similares (100-101), sus trabajos también han sido objeto de críticas. 
 
2.4.3. Diagnóstico diferencial 
 El diagnóstico diferencial más importante del nevus de Spitz es con el melanoma. La 
importancia de este diagnóstico se debe, no sólo a que ésta es la entidad con la que se 
confunde con mayor frecuencia, sino también a que tal confusión puede tener gran 
trascendencia, dando lugar a tratamientos agresivos innecesarios y pronósticos sombríos. 
 A día de hoy, el diagnóstico diferencial entre un nevus “atípico” y un melanoma se 
sigue apoyando en criterios histopatológicos, es decir morfológicos y por tanto siempre sujetos 
a cierta subjetividad. El problema es que los criterios histopatológicos se obtienen siempre de 
los casos típicos, los que no suponen en la práctica auténticos problemas de diagnóstico 
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diferencial, pero tales criterios deben ser aplicados a los casos difíciles, es decir a aquellos 
casos del espectro que suelen compartir rasgos de benignidad y de malignidad, y por tanto en 
tales casos debemos asignar mayor o menor valor a dichos criterios, e interpretarlos con la 
mayor prudencia y sentido común. El 5-10% de los nevus de Spitz son junturales y se 
caracterizan por una proliferación celular florida en la unión dermo-epidérmica, que hasta en un 
38% de los casos se acompaña de melanocitosis pagetoide (102), lo que dificulta el diagnóstico 
diferencial con el melanoma in situ. Esto es especialmente relevante en la variante de nevus de 
Spitz pagetoide (103), que se caracteriza por una proliferación de grandes melanocitos 
epitelioides,  predominantemente intraepidérmicos, con una distribución pagetoide. La dificultad 
en el diagnóstico de los nevus de Spitz quedó demostrada claramente por Barnhill y cols.,  (104) 
en un estudio en el que mostraron lesiones spitzoides difíciles a un grupo de expertos 
dermatopatólogos, encontrando importantes discrepancias, así como errores de diagnóstico 
(demostrables ante la interpretación como nevus de Spitz de lesiones que  habían producido 
metástasis).  Pese a todo, aunque existen casos difíciles en los que no se puede establecer un 
diagnóstico de seguridad, pensamos que son pocos en la práctica y en la mayoría de los casos 
contamos con criterios muy útiles para diferenciar la gran mayoría de los nevus y los 
melanomas. 
El nevus fusocelular pigmentado de Reed es una entidad histopatológica 
estrechamente relacionada con el nevus de Spitz, con frecuentes características 
histopatológicas comunes (105,106). Histológicamente está constituido predominantemente por 
nidos confluentes de células fusiformes. Como en los nevus de Spitz, las lesiones tempranas 
pueden simular melanoma in situ. Además, existen formas atípicas con importante extensión 





El melanoma es la neoplasia maligna que se origina a partir de los melanocitos. La 
primera descripción de un melanoma aparece en los escritos de Hipócrates, en el siglo V antes 
de J.C, también, se ha detectado la enfermedad en varias momias incas precolombinas de 
aproximadamente la misma época (108). 
La primera publicación moderna sobre un paciente con la enfermedad, se debe a John 
Hunter en 1787. Inicialmente, la enfermedad fue denominada “melanosis” término acuñado por 
René Laennec en 1812 (108).  
El término melanoma fue sugerido por primera vez por Robert Carswell en 1838. En 
1907, William Sampson Handley describió las vías anatómicas de diseminación y su extensión 








Los melanocitos derivan de células pluripotenciales de la cresta neural, al igual que 
diversos tipos celulares como neuronas, células gliales y células secretoras del sistema 
neuroendocrino periférico. Sus precursores, conocidos como melanoblastos, emigran durante 
el primer trimestre de la gestación para poblar diversas regiones tisulares, como la piel, úvea, 
meninges y mucosa ectodérmica. La diferenciación progresiva de los melanoblastos en la piel 
durante el desarrollo embrionario, fetal y neonatal produce los melanocitos maduros de la 
epidermis del adulto, que son células dotadas de un citoplasma con marcadas prolongaciones 
o dendritas, y fuertemente pigmentadas. La regulación específica de algunos antígenos durante 
el proceso de diferenciación de los melanoblastos, sugiere que su expresión, es característica 
de los precursores de los melanocitos (109).  
La migración de los melanoblastos desde la cresta neural y su entrada en el estrato 
epidérmico y en folículos pilosos, es un proceso que requiere la digestión proteolítica de la 
matriz extracelular. De esta forma, cuando las células de la cresta neural en proceso de 
diferenciación se orientan hacia el linaje melanocítico, activan un programa de expresión 
genética que les concede la capacidad de invadir y migrar. Los melanoblastos en fase de 
migración deben ser capaces de reconocer y seguir “pistas” moleculares que los lleven a su 
correspondiente destino. Una vez en él, la diferenciación posterior debe incluir la desactivación 
del programa de expresión genética para la migración. Se cree que su reactivación, puede ser 
uno de los principales pasos que llevan a los melanocitos atípicos, que crecen autónomamente 
de forma localizada, a convertirse en células metastatizantes capaces de migrar e invadir. Por 
tanto, las investigaciones más recientes se centran en los aspectos moleculares de los 
mecanismos responsables de esta reactivación, que podrían ser dianas de nuevos métodos 
terapéuticos encaminados a combatir la enfermedad diseminada (109.110). 
En la piel, los melanocitos se sitúan en la capa basal de la epidermis, y bajo el estímulo 
de dos hormonas, hormona estimuladora del melanocito (MSH-alfa) y hormona 
adrenocorticotropa (ACTH), elaboran pigmento melánico. Se considera que MSH-alfa, además, 




 El cáncer de piel es el más frecuente de todos los cánceres humanos, representa más 
del 50%. El melanoma supone el 3-4% de las neoplasias cutáneas, aunque sin embargo, es el 
responsable de la gran mayoría de las muertes debidas a cánceres de piel (hasta el 65%) (111), 
y en un contexto más general, a él se le atribuyen el 1% de las muertes por cáncer de cualquier 
etiología (112). 
 La incidencia de esta neoplasia ha ido creciendo de manera exponencial en la 
población mundial. En Europa, la incidencia del melanoma también ha aumentado 
espectacularmente, se calcula que en la última década su diagnóstico ha crecido 
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aproximadamente un 60% (113). El melanoma afecta a todos los países del mundo, aunque 
históricamente, países como Chile y Australia han tenido las tasas de melanoma más elevadas 
(114). La agresividad de este tumor y el aumento de su incidencia en la población general 
mundial más rápidamente que otros tumores, han hecho del melanoma un objetivo prioritario 
en los programas de prevención y salud pública de muchos países (111-114). 
 El melanoma es un tumor típicamente de adultos, aunque suele aparecer en personas 
más jóvenes que la mayoría de los otros tipos de cáncer. La mitad de los melanomas se 
detectan en personas menores de 57 años de edad. Existe un pico diagnóstico en la cuarta 
década de la vida. Sin embargo los adolescentes también pueden desarrollar melanoma y, es 
excepcional en la infancia.  Es más frecuente en hombres que en mujeres (114).  
 El melanoma puede aparecer en cualquier localización de la superficie cutánea, pero 
con mayor frecuencia en el tronco en varones de piel clara y, en la parte inferior de las piernas 
en mujeres de piel clara (111). En la raza negra se presenta con menor incidencia, ya que la alta 
cantidad de melanina tiene un efecto protector en su aparición, aunque no en su pronóstico, 
una vez que se presenta la enfermedad (115). Los individuos de raza negra pueden desarrollar 
melanomas que con más frecuencia afectan a las palmas, las plantas, y región subungueal. 
También hay que recordar que existen melanomas de mucosas, como coroides, boca, vagina, 
esófago, intestino grueso, etc (111). 
Recientes publicaciones plantean la posibilidad de que este aumento en la incidencia 
del melanoma no sea tan alarmante, y jueguen un papel importante las campañas de 
prevención y detección precoz, que están detectando lesiones en estadios muy iniciales. Un 
dato a favor de esta hipótesis es que la mortalidad del melanoma ha aumentado, aunque no de 
la misma forma exponencial que la incidencia, de hecho, la ACS (American Cancer Society) 
habla de una estabilización en la mortalidad del melanoma en los últimos años (111). Si 
tenemos en cuenta que los tratamientos del melanoma no han evolucionado sustancialmente, 
los datos de la ACS que hacen referencia a la estabilización en las tasas de mortalidad, a pesar 
del aumento en la incidencia, nos orienta a pensar en un cambio en la distribución diagnóstica 
en los estadios del melanoma. De hecho, se ha constatado que la incidencia de lesiones 
menos invasivas (menos de 0,1mm de espesor de Breslow) ha aumentado más rápidamente 
que la de los melanomas más profundos (más de 1mm de espesor de Breslow). De cualquier 
forma hay que tener en cuenta que estamos ante un tumor del que no existe ningún dato 
bioquímico, ni test de “screening” que nos permita hacer un diagnóstico precoz en un estadio 
“preclínico” (112). 
La mortalidad en el melanoma se ha relacionado con el sexo y la edad, de la misma 
forma que la incidencia, varones de edad avanzada presentan las mayores tasas de mortalidad 




A pesar de los últimos avances sobre la biología de la enfermedad, en la actualidad son 
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insuficientes los datos de que se dispone sobre su etiología, y sobre todo respecto a sus 
posibles mecanismos causales. El factor más claramente relacionado con la aparición del 
melanoma parece ser la radiación solar, sobre todo los rayos ultravioleta. 
   
3.3.1. Radiación solar 
Entre las radiaciones electromagnéticas actínicas se encuentran los rayos ultravioleta, 
que se dividen en tres bandas: UVC, con longitud de onda de 200-290 nm, UVB, de 290-320 
nm, y UVA, de 320-400 nm. Todas las radiaciones UVC y muchas de las UVB son absorbidas 
por la capa de ozono de la atmósfera terrestre. No está claro qué longitudes de onda son las 
más activas en la patogenia del melanoma en la raza humana. No obstante, se sabe que las 
radiaciones ultravioletas actúan sobre la piel estimulando directamente la producción de 
tumores, ya que suprimen el sistema inmunológico cutáneo, producen lesiones moleculares en 
los melanocitos (sobre todo en su ADN) y estimulan su división celular y producción de 
melanina. Se ha observado que la incidencia de melanoma es mayor en latitudes más 
cercanas al ecuador. Por otra parte, este tumor suele aparecer con mayor frecuencia en zonas 
corporales expuestas. Pero es de destacar que la incidencia es mayor en sujetos que toman el 
sol de forma intermitente e intensa, como jóvenes de ambientes urbanos, profesionales y 
administrativos, a diferencia de otros tumores cutáneos, que obedecen más al efecto 
acumulativo de la exposición solar prolongada y continua. La presentación ocular, a diferencia 
de la cutánea, no parece estar relacionada con la exposición solar (109,119). 
    El fenotipo cutáneo, consistente en la propensión a la quemadura solar y en sus rasgos de 
pigmentación, como el color de ojos, pelo, piel y la tendencia a la aparición de pecas, presenta 
una clara asociación con el cáncer de piel. Los individuos más sensibles son de piel muy clara, 
ojos azules o verdes, pelo rubio o rojizo, pecosos y con fototipo cutáneo I de Fitzpatrick 
(siempre se queman y nunca se broncean). Una excepción son los sujetos albinos, que 
quemándose fácilmente, presentan un riesgo muy alto de cáncer cutáneo no melanoma, sobre 
todo carcinoma de células escamosas, y un riesgo de melanoma mucho menor (109). 
   Además, es característico el caso de los pacientes con xeroderma pigmentosum, un defecto 
genético humano poco frecuente que consiste en la alteración de los mecanismos de 
reparación del ADN, en los que, en presencia de radiación ultravioleta, aparecen alteraciones 
celulares en la piel que se traducen en una altísima incidencia de tumores cutáneos; para ellos, 
el riesgo de melanoma antes de los 20 años de edad es 2000 veces mayor que en la población 
general (109). 
   La radiación ultravioleta puede además aumentar los niveles de factores de crecimiento en 
los tejidos, por mutación/activación de protooncogenes, siendo muchos de estos factores 
(melanotropinas) estimulantes de melanocitos (109). 
 
3.3.2. Factores químicos 
Se ha observado cierta asociación entre la aparición de melanomas y la exposición (en 
concreto laboral) a ciertos productos químicos; entre ellos bifenilos policlorados (PCB) y cloruro 
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de polivinilo (PVC). También se ha asociado, en el terreno farmacológico, con beta-
bloqueantes (109).  
 
3.3.3. Factores hormonales 
Su papel es poco claro, siendo la tasa de incidencia similar en ambos sexos, aunque 
las mujeres tienen un pronóstico global mejor que los hombres, ventaja que desaparece tras la 
menopausia. Algunos estudios asocian mayor incidencia de melanoma a la ingesta de 
anticonceptivos orales, sobre todo si tiene lugar durante un período superior a 5 años; sin 
embargo, no está confirmado. La influencia del embarazo es muy discutida, con resultados 
contradictorios (109, 119). 
 
 3.3.4. Factores genéticos 
• Carácter familiar del melanoma: En 1820, Norris describió por primera vez la variante 
hereditaria, confirmada posteriormente en numerosos estudios. Actualmente se conoce que el 
0,4-12,3% de los pacientes, tienen historia familiar positiva, de hecho, familiares 
consanguíneos de primer grado de pacientes con melanoma tienen 1,7 veces más probabilidad 
de desarrollarlo que la población general, apareciendo la neoplasia a edades más precoces. 
En los pacientes afectos de melanoma familiar, la incidencia de aparición de primarios múltiples 
es del 12,3%, frente a un 2,8% en la población general (109,120). La asociación con otros 
tumores en el ámbito familiar no es significativa, pero sí con genodermatosis como xeroderma 
pigmentosum (109). 
• Lesiones precursoras: Se ha acuñado el término “síndrome del nevus displásico” 
(SND), ahora más conocido como “síndrome del nevus atípico”, para describir un conjunto de 
lesiones clínicas e histológicas que se heredan de forma autosómica dominante. Los pacientes 
afectos presentan múltiples nevus que aparecen en la adolescencia, aunque pasados los 35 
años sigan desarrollando nuevas lesiones. Este síndrome se asocia tanto al melanoma familiar 
como al esporádico, aunque, si el paciente tiene antecedentes familiares, el riesgo de 
desarrollar la enfermedad es prácticamente del 100%. Por tanto, en estos casos es obligatorio 
realizar revisiones periódicas cada 6 meses, y extirpar toda lesión sospechosa (109). 
• Estudios citogenéticos: En los últimos años, los avances en las técnicas de mapeo 
genético han permitido localizar e identificar numerosos genes causantes de enfermedades. En 
el caso del melanoma, se han detectado varios genes asociados. El melanoma ocular, raro 
(9%), pero a menudo mortal por su diagnóstico tardío, se asocia a monosomías del cromosoma 
3, a duplicaciones del brazo largo del cromosoma 8, y a alteraciones del cromosoma 6 
(duplicación del brazo 6p o deleción del 6q), 7 y 9. El melanoma cutáneo se asocia a otras 
alteraciones diferentes, localizadas sobre todo en cromosomas 1, 6, 7, 9, 11, 10, 22 e Y. El gen 
que más se ha estudiado, por desempeñar un papel predominante en el desarrollo neoplásico, 
es el del inhibidor de quinasas dependiente de ciclina 2 (CDKN2) o p16INK4a, localizado en la 
banda p21 del cromosoma 9. Este gen se encuentra alterado con mucha frecuencia en las 
líneas celulares de melanoma y también en pacientes con presentación familiar. Este gen 
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codifica proteínas relacionadas con el control de ciclo, pero aún no se ha definido su papel 
específico. También se encuentra alterado en otros tipos de cáncer, y su asociación con la 
forma esporádica, es menos frecuente (109). 
 
 3.4. Patogenia 
 
  En el caso del melanoma, se desconocen los efectos genéticos y bioquímicos que 
transforman al melanocito, una célula que raramente prolifera en la piel adulta normal, en una 
célula capaz de replicarse dando lugar a un tumor muy invasivo y a menudo fatal. La etiología 
del melanoma cutáneo probablemente es multifactorial (120,121), e implica los efectos complejos 
de la exposición intermitente a la radiación ultravioleta, el genotipo, el fenotipo y la 
inmunocompetencia de cada individuo. La progresión biológica del melanoma refleja una 
alteración progresiva en el complemento genético del melanocito, que en estado no 
transformado dispone de barreras múltiples e independientes para la transformación 
oncogénica (121). La rotura de estas barreras depende del cúmulo gradual de alteraciones 
irreversibles en un número desconocido de genes, por lo que tendremos que considerar que el 




El melanoma cutáneo se puede detectar precozmente, cuando todavía es 
potencialmente curable. Manchas en la piel que cambien de tamaño, de forma o de color deben 
ser evaluadas, de la misma manera que los cambios que se puedan producir en la piel de 
alrededor de la lesión, picor, sangrado, etc. Es importante recordar en este punto que el 
pigmento melánico puede estar presente en otros tumores cutáneos distintos de nevus y el 
melanoma, como por ejemplo queratosis seborreica, los carcinoma basocelular, y 
excepcionalmente carcinoma epidermoide, schwanoma, y dermatofibrosarcoma protuberans 
(123). 
La clave en la clínica del melanoma es aprender a diferenciar un nevus de un 
melanoma, para ello debemos recordar que una vez que se desarrolla un nevus, habitualmente 
suele permanecer de la misma forma y tamaño, salvo si sufre fenómenos de regresión. Existe 
una regla establecida de carácter general, sintetizada en el acrónimo ABCDE, que nos ayuda a 
distinguirlos en estadios precoces (1):   
- Asimetría de la lesión pigmentada 
- Bordes irregulares 
- Color: no resulta uniforme en toda la superficie de la lesión 
- Diámetro: resulta sospechosa si la lesión pigmentada tiene un diámetro mayor de 6mm; 
aunque últimamente se están describiendo melanomas entre 3 y 6mm. 
- Elevación sobre la superficie cutánea. 
En cualquier caso, siempre existen excepciones, y hay melanomas que no cumplen esa regla, 
estos son los casos que más atención merecen clínicamente. 
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3.6. Anatomía Patológica 
 
  La peculiar forma de progresión tumoral del melanoma dicotomiza su historia natural 
en dos fases: fase de crecimiento radial, en la que el potencial metastático es prácticamente 
nulo, y fase de crecimiento vertical en la que el tumor adquiere la capacidad de metastatizar. 
Se define de acuerdo a unos criterios microscópicos establecidos en la literatura (121,124): 
• Fase de crecimiento radial: el melanoma es intraepidérmico o microinvasivo y está 
compuesto por células tumorales aisladas dentro de la epidermis o en pequeños nidos de 
menos de 15 células en dermis papilar. No es frecuente observar figuras de mitosis en el 
compartimiento infiltrante. Y, con frecuencia se asocia con un denso infiltrado linfoplasmocitario 
(121, 124). 
• Fase de crecimiento vertical: se considera que un melanoma está en fase de crecimiento 
vertical, si invade la dermis reticular o si ocupa la dermis papilar en forma de nidos expansivos 
de más de 15 células, o de mayor tamaño que aquellos presentes en la epidermis. Las células 
tumorales suelen ser pleomórficas  con abundante apoptosis. Y las mitosis son frecuentes (121, 
124). 
Estas dos fases no siempre están presentes en todas las muestras de melanoma, pero 
el identificarlas proporciona una información esencial en su clasificación y futura evolución 
clínica (121). Existe un subtipo histológico de melanoma, el melanoma nodular, en el que no se 
identifica la fase de crecimiento radial, asumiendo que tiene capacidad metastásica desde el 
principio. 
El desarrollo de metástasis es el resultado de una serie de eventos que incluyen la 
discohesión celular en el tumor primario, la invasión de la membrana basal y la migración hacia 
el torrente sanguíneo o a la circulación  linfática, por donde pueden llegar a producir la invasión 
y crecimiento en otros órganos. Dependiendo en que fase de crecimiento esté, el pronóstico 
cambia de forma dramática. Actualmente, la mayoría de los trabajos de investigación en 
melanomas están orientados a buscar diferencias biológicas sustanciales entre estas dos fases 
de crecimiento y en particular, posibles cambios moleculares puntuales en las células 
neoplásicas en fase radial y en fase vertical que nos permitan predecir la evolución de las 
lesiones. 
 
Existen cuatro subtipos clásicos de melanoma (125), que en orden decreciente de 
frecuencia son: el melanoma de extensión superficial, el melanoma nodular, el léntigo maligno 
melanoma, y el melanoma lentiginoso acral. Asimismo, existen numerosos subtipos poco 
frecuentes, entre los que cabe destacar el nevus azul celular maligno (126), el melanoma 
desmoplásico (127), el melanoma nevoide (128), melanoma de células en anillo de sello (129), etc. 
La distinción clínica entre los diferentes subtipos clásicos no siempre es fácil, pero en general, 
suele estar relacionada con una localización anatómica determinada. 
 
 - Melanoma de extensión superficial (MES): es la variedad más común, y constituye 
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alrededor del 70% de los melanomas cutáneos (125). Es la forma clínica predominante en 
familiares directos de pacientes previamente diagnosticados de melanoma. Tiene una fase de 
crecimiento radial intermedia y normalmente en el momento del  diagnóstico suele ser al menos 
superficialmente invasivo.  
   Histopatológicamente, se caracterizan por una proliferación de melanocitos atípicos, 
formando nidos o tecas que se extienden de forma aislada dentro de la epidermis. El 
componente infiltrativo suele estar formando nidos o masas sólidas que infiltran difusamente la 
dermis (Figura I.5). Las células neoplásicas pueden ser epitelioides, nevoides o mas raramente 
fusiformes y no presentan signos de maduración en las capas profundas de la dermis. El grado 
citológico de atipia es variable de un caso a otro (130). 
 
 
Fig I.5. Imagen histológica del melanoma de extensión superficial 
 
 - Melanoma nodular (MN) supone entre el 10-15% de los melanomas, siendo por su 
frecuencia la segunda forma clínica (125). Habitualmente se trata de un tumor maligno de 
melanocitos epidérmicos que aparece de “novo” sobre una piel normal sin fase de crecimiento 
radial preexistente. Inicialmente comienza con un crecimiento vertical, aunque también puede 
asociarse a nevus previos (131,132). 
   Macroscópicamente, suelen ser nodulares, polipoides y ocasionalmente pedunculados, de 
color muy oscuro incluso a veces azulados. Pueden aparecer en cualquier localización, aunque 
es más habitual en el tronco. Es frecuente que se ulceren, y es la forma de melanoma con 
mayor riesgo de metastatizar.  
   Histopatológicamente, se caracterizan por presentar masas sólidas de células atípicas en la 
dermis con escaso componente intraepidérmico (Figura I.6). La morfología celular es variable, 
con frecuencia son células redondeadas u ovales con aspecto epitelioide, que como en todos 






Fig I.6. Imagen histológica del melanoma nodular 
 
- Melanoma lentiginoso acral (MLA): es particularmente frecuente en las razas negra y 
asiática (japoneses y taiwaneses), mientras que en la raza blanca representa menos del 5% de 
todos los melanomas. Su asociación a nevus displásicos y exposición solar crónica o 
quemaduras solares es menos frecuente que en otros tipos de melanomas, desconociéndose 
el papel de otros posibles agentes etiológicos. El melanoma subungueal se considera una 
variante del melanoma lentiginoso acral y hasta un 75% de las presentaciones son en el dedo 
pulgar de la mano y primer dedo del pie (125).  
   Se caracterizan por una fase de crecimiento radial en la que se observa una hiperplasia 
epidérmica con un patrón de distribución lentiginosa de los melanocitos atípicos, dispuestos en 
las capas más basales de la epidermis y que ocasionalmente forman nidos (Figura I.7). Estos 
melanocitos atípicos suelen estar hinchados y rodeados por un halo claro, adquiriendo un 
aspecto lacunar. El componente invasivo está compuesto básicamente por células fusiformes, 
observándose a veces una respuesta desmoplásica del estroma (1). 
 
 
Fig I.7. Imagen histológica: melanoma lentiginoso acral 
 
 -El lentigo maligno melanoma (LLM) o lentigo de Hutchinson (133): Su lesión precursora, 
el léntigo maligno, es una mácula irregular, de crecimiento lento y pigmentación heterocrómica 
con frecuentes áreas acrómicas que corresponden a zonas de regresión, en la cara y en las 
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zonas expuestas. Presenta una fase de crecimiento radial larga (de 5 a 15 años, o incluso más) 
y cuando empieza la fase de crecimiento vertical, la lesión característicamente se engruesa 
convirtiéndose en placas sobreelevadas con pequeños nódulos. El riesgo de transformación de 
un léntigo maligno en un melanoma infiltrante es muy variable y, según las series oscila entre 
un 2,2% hasta un 30% (1, 134). Existe controversia en la literatura en cuanto a si considerar esta 
lesión precursora como una displasia melanocítica o como un verdadero melanoma in situ 
(135,136).  
   Histopatológicamente, el léntigo maligno melanoma se caracteriza por un componente 
epidérmico de melanocitos atípicos dispuestos de forma aislada y en pequeños nidos 
confinados a la capa basal de la epidermis y con discreta invasión pagetoide de la misma. Se 
suele asociar con atrofia epidérmica (Figura I.8). El componente invasivo puede estar 
compuesto por melanocitos epitelioides o fusiformes, con atipia citológica variable (1). Es 
frecuente la presencia de moderada o intensa elastosis solar en la dermis, aunque no es 
imprescindible para el diagnóstico (137). Una vez que se ha desarrollado la fase de crecimiento 
vertical, el pronóstico no es diferente al de los otros tipos de melanoma cutáneo y está 
condicionado por el espesor tumoral. 
 
 
Fig I.8. Imagen histológica: lentigo maligno melanoma 
 
-Formas menos frecuentes de melanoma  
1. Melanoma de mucosas: los melanomas en mucosas pueden localizarse tanto en la 
mucosa ano-genital, oral o conjuntival. Suelen tener una fase de crecimiento radial o pagetoide 
semejante a la del melanoma de crecimiento superficial.  
2. Melanoma desmoplásico: Es una variante clínico-patológica poco frecuente, que se 
presenta clínicamente como una lesión banal en la cara o cuello, que posteriormente desarrolla 
un tumor profundo, fibroso, con predominio de células fusiformes, caracterizado por una 
tendencia a las recidivas locales múltiples y con gran capacidad de infiltración local y escaso 





3.7. Pronóstico y estadificación 
 
Como hemos mencionado anteriormente el melanoma tiene un comportamiento 
biológico característico con un crecimiento radial y vertical, y es en esta última fase de 
crecimiento cuando el melanoma tiene capacidad de producir metástasis. Dependiendo de la 
fase de crecimiento, así como de que la enfermedad sea local o presente ya afectación linfática 
o visceral, el pronóstico cambia de forma significativa. Es por ello necesario, que una vez que 
se diagnostica un melanoma, se proceda a su estadificación con  fines pronósticos y 
terapéuticos. 
La American Joint Cancer Comision (AJCC), utiliza un sistema  de estadificación de los 
enfermos con melanoma basado en el estudio del  TNM  (Tabla I.2), que mediante la utilización 
de datos clínicos e histológicos tales como: espesor,  presencia o no de ulceración,  número de 
ganglios linfáticos afectos y las características de estos (micrometástasis o macrometástasis) y, 
la presencia o no de metástasis a distancia, permite clasificar a los pacientes con melanomas 
en diferentes estadios clínicos  (Tabla I.3), dependiendo de que la enfermedad esté localizada 
(estadios I y II), con enfermedad ganglionar y regional (estadio III) o con metástasis a distancia 
(estadio IV). Este sistema de estadificación permite clasificar a los pacientes en subgrupos 
homogéneos facilitando su inclusión en ensayos clínicos y la comparación de resultados, y 
facilita la información pronóstica.  
 
En la estadificación microscópica del tumor los hallazgos de mayor importancia 
pronóstica son el espesor tumoral y la ulceración. La invasión tumoral se establece utilizando 
dos sistemas: la medición milimétrica del grosor (índice de Breslow) y el nivel cutáneo de 
invasión (niveles de Clark) (139,140). 
- Se distinguen 5  niveles de invasión o niveles de Clark: El nivel I corresponde a los 
tumores puramente epidérmicos; el nivel II indica que la tumoración atraviesa la unión dermo-
epidérmica con invasión focal de la dermis papilar; el nivel III caracteriza a los tumores que 
ocupan toda la dermis papilar expandiéndola; el nivel IV indica que la tumoración infiltra la 
dermis reticular y el nivel V indica la invasión del tejido graso subcutáneo. El pronóstico 
empeora al aumentar el nivel, pero tiene menos valor que el espesor medido en milímetros o 
índice de Breslow. 
-La medición del espesor tumoral en milímetros o índice de Breslow, es una variable 
independiente de otros factores, que determina el pronóstico (141). La AJCC, establece 4 
categorías en tumores diagnosticados en estadio clínico I, basados únicamente en el espesor 
de Breslow al diagnóstico: ≤1.0mm, 1.01-2.0mm, 2.01-4.0mm, y >4.0mm (141). En base a estas 
categorías, se establecen tres grandes grupos pronósticos: hasta 1mm: buen pronóstico; entre 
1 y 2mm: pronóstico intermedio; mayor de 2mm: mal pronóstico. Para los melanomas finos 
(<1mm), la supervivencia a los 5 años es mayor del 90%; en contraste, para los melanomas 
gruesos (>4mm con ulceración) la supervivencia a los 5 años es de aproximadamente 45%  
(141). 
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Tabla I.2. Clasificación TNM del Melanoma 
Clasificación T Espesor Ulceración 
T1 ≤1.0 mm a: sin ulceración y nivel II/III b: con ulceración o nivel IV/V 
T2 1.01-2.0 mm a: sin ulceración b: con ulceración 
T3 2.01-4.0 mm a: sin ulceración b: con ulceración 
Clasificación N Nº de ganglios 
metastáticos Tipo de afectación ganglionar 
N1 1 ganglio a: micrometástasis* b: macrometástasis** 
N2 2-3 ganglios a: micrometástasis* b: macrometástasis** 
N3 
4 o más ganglios 
metastáticos o 
metástasis en transito o 
satelitosis sin ganglios 
metastáticos 
  
Clasificación M Localización  LDH sérica 
M1a Piel distante, subcutánea 
o metástasis linfática Normal 









*: micrometástasis se definen tras el estudio de la biopsia del ganglio centinela o de la linfadenectomia electiva. 
**: Macrometástasis  se definen como las metástasis linfáticas clínicamente detectables y confirmadas mediante 
linfadenectomia terapéutica o cuando las metástasis linfáticas muestran afectación extracapsular microscópica.  
 
 
Tabla I.3. Definición de los grupos de estadiaje del melanoma cutáneo 
Estadiaje clínico* Estadiaje patológico 
  0   Tis   N0   M0   0 Tis N0 M0 
  IA   T1a   N0   M0   IA T1a N0 M0 
  IB   T1b   N0   M0   IB T1b N0 M0 
    T2a   N0   M0   T2a N0 M0 
  IIA   T2b   N0   M0   IIA T2b N0 M0 
    T3a   N0   M0   T3a N0 M0 
  IIB   T3b   N0   M0   IIB T3b N0 M0 
    T4a   N0   M0   T4a N0 M0 
  IIC   T4b   N0   M0   IIC T4b N0 M0 
  III   Cualquier T   Cualquier N   M0   IIIA T1-4a N1a M0 
          T1-4a N2a M0 
          IIIB T1-4b N1a M0 
          T1-4b N2a M0 
          T1-4a N1b M0 
          T1-4a N2b M0 
          T1-4a/b N2c M0 
          IIIC T1-4b N1b M0 
          T1-4b N2b M0 
          Cualquier T N3 M0 
  IV   Cualquier T   Cualquier N   Cualquier M   IV Cualquier T Cualquier N Cualquier M 
*El estadiaje clínico incluye el microestadiaje del melanoma primario y la valoración clínica y radiológica de la presencia de 
metástasis. Por acuerdo debe ser utilizada tras la extirpación completa del melanoma primario y el estudio clínico para la 
presencia de metástasis regionales y  a distancia. 
**El estadiaje anatomo-patológico incluye el microestadiaje del melanoma primario y la información patológica de los 
ganglios linfáticos regionales tras la linfadectomia parcial o completa. Los pacientes con el estadiaje patológico 0 o IA 
constituyen una excepción ya que no requieren estudio patológico de los ganglios linfáticos. 
De Balch CM. Buzaid AC, Soong SJ, Atkins MB, Cascinelli N, Coit DB y col. Final version of the American Joint committee 




3.8. Evolución y tratamiento 
 
 El curso clínico del melanoma se caracteriza por su propensión a metastatizar. Las 
primeras en aparecer suelen ser las metástasis linfáticas, bien alrededor del tumor inicial 
(satelitosis), en el trayecto entre el tumor primario y los ganglios regionales (metástasis en 
tránsito), o en los ganglios linfáticos regionales (metástasis ganglionares). Posteriormente 
aparecen metástasis generalizadas por vía hemática, con preferencia en los pulmones, hígado, 
cerebro, piel y huesos. Sin embargo, no es preciso que las metástasis sigan la pauta linfático-
ganglionar-sistémica, pudiendo aparecer la primera manifestación metastásica la cerebral (142). 
Tras la escisión quirúrgica del tumor primario, las metástasis suelen aparecer en el 60-70% de 
los casos en los primeros 2 años, y en el 80% en los primeros tres años (142). Después del 
tratamiento del tumor primario, el melanoma puede metastatizar en la piel en un tercio de los 
pacientes, el patrón es impredecible y cualquier localización puede resultar afectada (142). 
 
El tratamiento del melanoma incluye tres aspectos fundamentales: 
1. Márgenes de resección: Estudios controlados demuestran que una cirugía con 
márgenes de resección arbitrarios no está justificada (143). Se recomienda exéresis amplia 
hasta fascia, con margen de seguridad de piel normal. Aunque hay discusiones entre autores 
que propugnan mayor o menor agresividad (144-146), la pauta más aceptada y la que se sigue 
en Hospital 12 de Octubre es la siguiente (147): 1º. In situ: 0,5 cm de margen; 2º.  Espesor de  
Breslow de hasta 1mm: 1cm de margen; 3º. Espesor de  Breslow de más de 1mm: 2cm de 
margen, si se puede. Estos márgenes no son adecuados en algunas lesiones en la cara, por 
razones estéticas (147). 
2. Ampliación quirúrgica: Se ha demostrado que en ausencia de lesión macroscópica, 
hallar lesión residual en una ampliación quirúrgica de un melanoma completamente extirpado 
es excepcional (145). No obstante, se recomienda ampliar la extirpación hasta cumplir con los 
mm/cm estipulados en el apartado 1. 
3. Biopsia del ganglio centinela: Los protocolos quirúrgicos actuales están de acuerdo 
en que las adenopatías clínicamente palpables deben ser extirpadas, realizándose en estos 
casos la linfadenectomía terapéutica de la región afectada (147). 
Por otra parte, la mayoría de los pacientes (90%) con melanoma y sin signos de 
metástasis en ganglios regionales (no palpables), se clasifican dentro del estadio I de la 
enfermedad. Cuando estos pacientes se subdividen según el espesor de Breslow, existe un 
subgrupo (0,76-4,00 mm) en el que el 12-35%, presentará micrometástasis en el momento de 
la resección primaria (148). Es por ello que se ideó la detección del ganglio centinela. En 
aquellos casos en los que el ganglio centinela es positivo, se procede a linfadenectomía radical 
del paquete ganglionar afecto, pues se trata ya de un estadio III de la AJCC. Según algunos 
autores una biopsia de ganglio centinela positiva es el factor con más riesgo para desarrollar 
una metástasis, sin embargo no está demostrado que la presencia de una biopsia de ganglio 
centinela negativa excluya o disminuya la posibilidad de desarrollar una metástasis (146).  
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  En los últimos tiempos, están apareciendo nuevos fármacos que parecen ser más 
efectivos en la enfermedad metastásica, como por ejemplo el interferón (148). En cualquier 
caso, todavía no estamos en posesión de ningún tratamiento realmente eficaz para los 
pacientes con melanoma metastático. Así, en el tratamiento de las metástasis regionales, lo 
ideal es la extirpación de las metástasis en tránsito o linfadenectomía de los lechos 
ganglionares afectos si se puede. En el tratamiento del melanoma metastático, la cirugía es 
paliativa y debe hacerse en caso de metástasis única o que pueda poner en peligro inmediato 
la vida del paciente (obstrucción intestinal, hemorragia, etc.). La radioterapia es útil para 
metástasis cerebrales, compresión medular, metástasis óseas dolorosas o para disminuir el 
tamaño de metástasis cutáneas (149). En el melanoma metastático, la quimioterapia es el 




4. Carcinogénesis en el melanoma 
 
 4.1. La carcinogénesis vs. enfermedad del ciclo celular 
 
La capacidad de un agente de producir una neoplasia se denomina carcinogénesis. En 
el proceso de transformación progresiva de las células normales en células malignas, las 
señales químicas, físicas y biológicas, en una o varias fases del ciclo celular provocan 
modificaciones moleculares y estructurales que alteran el proceso vital de la célula (151,152). 
 La teoría clásica de la carcinogénesis sugiere que la acumulación de mutaciones 
genéticas es responsable de la oncogénesis. Sin embargo, estos modelos no explican como 
carcinógenos no-mutagénicos producen enfermedad y agregan mutaciones genéticas, 
inicialmente insuficientes para causar cáncer; lo que da lugar a la teoría de la inestabilidad 
genética (153) que propone que las células preneoplásicas son las que sufren un desequilibrio 
genético y no las células normales, con el resultado de mutaciones genéticas y epigenéticas 
acumulativas (153). El resultado consiste en la activación de genes, que estimulan la 
proliferación o la protección contra la muerte celular (oncogenes) y la inactivación de genes que 
normalmente actuarían inhibiendo la proliferación (genes supresores de tumor). Finalmente, 
una vez superados los controles de proliferación y muerte celular, el proceso de malignidad de 
la célula se "fija" cuando ésta es capaz de inmortalizarse y de obtener suficiente cantidad de 
oxígeno y nutrientes para mantener su elevado nivel de proliferación. La célula maligna formará 
una nueva población de células genéticamente diferentes a la original, constituyendo el tumor 
(154,155). 
 
4.2. Modelo de progresión tumoral en el melanoma 
 
Clark y Elder (121), establecieron en 1984 un modelo de carcinogénesis o progresión 
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tumoral por etapas en el melanoma a través de lesiones clínicas fácilmente reconocibles. Dicho 
modelo es sólo conceptual, y no indica en absoluto que una lesión melánica vaya a seguir las 
diferentes etapas de progresión, ya que muchas de ellas comienzan de novo como benignas o 
malignas (Figura I.9) (156): 
 1. La primera y la más común de las lesiones melánicas es una proliferación focal en la base 
de la epidermis de los melanocitos normales. Clínicamente, se observa una lesión 
redondeada y pigmentada: nevus melanocítico adquirido común. La gran mayoría de 
estos nevus maduran en profundidad lipomizándose, o bien neurotizándose 
(“diferenciación schwaniana”) (121). 
2. En algunos pacientes, que no siguen la evolución descrita, se observa crecimiento 
periférico intraepidérmico de los melanocitos persistente, con diferenciación aberrante: 
nevus melanocítico con hiperplasia melanocítica lentiginosa. Si posteriormente, en la 
zona de dicha diferenciación aberrante, aparecen melanocitos atípicos de gran tamaño, 
con núcleos hipercromáticos y citoplasmas amplios, se origina un nevus displásico. 
3. Posteriormente, estas lesiones pueden evolucionar a un melanoma en fase de 
crecimiento radial, que durante meses o años, esté limitado a la epidermis con extensión 
pagetoide en los diferentes estratos de la epidermis, pero sin  capacidad de producir 
metástasis. Más tarde, la lesión puede invadir la dermis papilar en forma de pequeños 
nidos, sin capacidad metastásica. 
4. En la fase de crecimiento vertical, la tumoración invade la dermis con la capacidad de 
producir metástasis linfáticas o sanguíneas. 
5. Fase de melanoma metastático, en la que las células melánicas malignas se desplazan 
por el torrente sanguíneo o linfático a estructuras viscerales alejadas. 
 
Aunque es bien conocido que los melanomas cutáneos surgen a partir de melanocitos 
de la epidermis en ausencia de lesiones precursoras reconocibles (157), la correlación 
observada a partir de los estudios clínicos e histológicos argumentan a favor del concepto de 
progresión tumoral propuesto. La evolución  observada refleja un proceso dinámico que implica 
una serie de alteraciones moleculares secuenciales inducidas por el influjo de todos los 
factores de riesgo etiológicos citados previamente. El estado de lesión precursora es un estado 
de susceptibilidad al desarrollo de una lesión que puede transformarse en cáncer (157).  
Estos datos apoyan el modelo evolutivo de Clark para la tumorogénesis del melanoma, 
y el concepto de que algunos NMD están histogenéticamente relacionados o representan una 
fase transicional en el desarrollo del melanoma. Durante las dos últimas décadas se ha 
observado un aumento importante de los trabajos experimentales, que apoyan solidamente 
esta teoría, tanto en melanoma como en otros tipos de tumores, como en el carcinoma 











Fig I.9. Modelo de progresión tumoral de Clark (H&E): los melanocitos progresan a través de una serie de pasos 
hacia su transformación maligna, Las características histológicas de cada momento en la evolución son las 


















Proliferación de melanocitos estructuralmente normales: nevus 
melanocítico benigno. Histológicamente estas lesiones muestran 
un incremento de tecas de melanocitos a lo largo de la capa 
basal de la epidermis. 
2. 
Desarrollo de un crecimiento aberrante. Esto puede ocurrir en 
una lesión preexistente o de novo. Histológicamente, estas 
lesiones presentan atipia citológica de forma  aleatoria y 
discontinua 
3. 
En la fase de crecimiento radial, las células proliferan 
intraepidérmicamente. Estas lesiones muestran histológicamente 
una morfología cancerosa a lo largo de la neoplasia. Las células 
pueden invadir la dermis papilar de forma aislada o en pequeños 
nidos. 
4. 
Las lesiones que progresan hacia la fase de crecimiento vertical 
invaden la dermis y forman un tumor expansivo que expande la 
dermis papilar, La células pueden invadir la dermis reticular y el 
tejido celular subcutáneo. 
5. 
 Las células tumorales se diseminan a otras localizaciones, en 
la piel y hacia otros órganos, dónde proliferan y establecen un 





De acuerdo con la hipótesis de Clark (121), basada en observaciones histopatológicas, 
múltiples estudios experimentales han aislado y cultivado células en diferentes estadios de 
progresión, que muestran un desarrollo escalonado de las mismas hacia un fenotipo maligno 
definido por parámetros biológicos: 1. Vida media celular en cultivo (limitada para melanocitos 
normales y nevus benignos, frente al crecimiento infinito de las células del melanoma); 2. 
Autonomía del crecimiento celular, independiente de los factores de crecimiento exógenos y 
otros agentes mitógenos; 3. Expresión de antígenos asociados al melanoma; 4.  
Anormalidades cromosómicas (cariotipo diploide) (160-162). 
 
En los años 80 y 90 el paradigma genético domina la investigación sobre el cáncer y 
las revisiones al respecto son múltiples (124,163-165). Con el reciente progreso en los estudios 
de genética molecular sobre el cáncer, se establece que la carcinogénesis y la progresión 
tumoral están causadas por acumulaciones de múltiples alteraciones cromosómicas y 
mutaciones en protooncogenes y genes supresores (166), y que en el melanoma, hay una 
acumulación progresiva de anormalidades del ADN que generan una mayor inestabilidad 
genética, que finalmente, conduce a la transformación maligna (Figura I.10) (167,168). 
 
 
Fig I.10. Modelo de la progresión molecular y biológica en el melanoma. Puig L, Act Dematolog 1997 (122). 
 
 
Cuando el clínico se encuentra ante un tumor, no observa más que un pequeño 
momento de la vida del proceso canceroso, el denominado periodo clínico. Este periodo puede 
ser asimilado a lo que representa la parte visible de un iceberg, que mantiene fuera de nuestra 
vista el periodo más largo, el que va desde la actuación de la causa hasta la emergencia clínica 
y que encierra el periodo precanceroso (iniciación, promoción y una parte más o menos 
importante de la progresión) (120,155). 
 
 
5. Perfil genético-molecular de las lesiones melanocíticas 
 
 Las características fundamentales del melanoma que se derivan de su progresión 
tumoral son: su relación con nevus con alteraciones arquitecturales y atipia citológica (nevus 
I. Introducción   
 33 
atípicos o “displásicos”), el aumento de la proliferación de los melanocitos dentro de la 
epidermis, y la asunción por parte del tumor de la competencia para invadir la dermis, proliferar 
en ella y desarrollar capacidad metastásica.  
Los cambios histológicos progresivos que se asocian a la progresión tumoral desde los 
melanocitos normales hasta el melanoma descritos por Clark (121), implican una concatenación 
compleja de alteraciones moleculares en una subpoblación o clon celular, que se producen por 
mutaciones genéticas (156). Estas alteraciones se producen fundamentalmente en dos tipos de 
genes: genes supresores tumorales (169) cuyas funciones son suprimidas o alteradas, y 
oncogenes (170) cuyas funciones son activadas, aumentadas o modificadas. 
 
 Muchos estudios sobre lesiones melanocíticas benignas, malignas y líneas celulares de 
melanomas, llevados a cabo a lo largo de varias décadas, han permitido definir y validar la 
existencia de numerosos genes implicados en el desarrollo y la progresión del melanoma (171). 
 
 5.1. Genes de susceptibilidad en el melanoma 
 
 La inducción de una inestabilidad genética mantenida dentro del genoma del 
melanocito representa un acontecimiento crítico para el desarrollo del melanoma y es la 
primera fase de la progresión molecular en el melanoma. 
Los síndromes familiares frecuentemente han sido de gran ayuda para esclarecer las 
lesiones genéticas responsables tanto de enfermedades familiares como de enfermedades 
esporádicas. Los casos de “melanomas heredo-familiares” representan aproximadamente el 8-
12% de todos los casos de melanomas (172), y un excelente ejemplo. Estudios de linajes entre 
las familias afectadas llevaron a la identificación de genes de susceptibilidad al melanoma 
como CDKN2A (173,174) y CDK4 (175), cuyos productos participan en vías de progresión tumoral 
(176-178).  Por otra parte, recientemente se ha observado una predisposición asociada a 
pigmentación que deriva de la asociación del melanoma al receptor de melanocortina-1 
(MC1R) polimorfo (fenotipo pelirrojo, de piel clara, sensibilidad solar con abundantes pecas). 
 
5.1.1. Gen CDKN2A 
 El gen CDKN2A se localiza en el locus 9p21. Este locus tiene una organización inusual 
y compleja, que codifica para dos proteínas supresoras de tumores diferentes: INK4A 
(conocida también como p16) y para ARF (conocida también como p14 o p19 en ratones) 
(178,179) (Figura I.11.a). Existen abundantes evidencias que implican a 1 o más genes 
supresores tumorales localizados en la región p21 del cromosoma 9 en las fases precoces del 
desarrollo del melanoma tanto esporádico como familiar (180-182). 
 
La proteina INK4A (de la familia de los inhibidores de las quinasa dependientes de 
ciclinas), inhibe CDK4/6, la quinasa dependiente de las ciclinas 4 y 6. En ausencia de INK4A, el 
complejo CDK4/6-ciclina D fosforila Rb, y libera al factor de transcripción EF2. EF2 activa 
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genes diana necesarios para la progresión del ciclo celular hacia la fase S. Cuando la proteina 
INK4A se une a CDK4/6, se suprime la transición G1/S (183), mediante la inhibición de la 
hiperfosforilación de Rb (Figura  I.11.b). Las células tumorales utilizan diversos mecanismos 
para inactivar las funciones de p16 tales como deleción, mutación, o metilación del gen y 
amplificación o mutación de los genes CDK4 o CDK6, o bien mutaciones del gen RB. La 
pérdida precoz de la vía de inhibición del ciclo celular relacionada con p16 (173,174) puede dar 
lugar a un aumento neto en la proliferación de los melanocitos que a su vez aumenta la 
probabilidad de que se acumulen daños genéticos adicionales durante la división celular normal 
o inducida por radiación ultravioleta. 
La presencia de mutaciones en líneas germinales en individuos con melanomas 
“heredo-familiares”, particularmente aquellas que afectan específicamente al exón 1α, que 
codifica exclusivamente para INK4a es importante en la supresión génica en melanomas. La 
incidencia de mutaciones de CDKN2A en melanomas “familiares” alcanza el 25-40%, y sólo el 
0.2-2% en pacientes con melanomas esporádicos. 
Se ha descrito que la expresión de p16 es inversamente proporcional al grado de 
agresividad del melanoma, es decir, a menor expresión de p16, mayor agresividad (173,179). 
También es cierto que se ha descrito esta mutación en melanocitos normales y en nevus sin 
signos clínicos ni histológicos de atipia celular, sin que se haya llegado a ninguna conclusión 
(183). Existen distintos estudios que demuestran alteraciones en otros genes, pero siempre 
íntimamente ligados a p16 (179). En base a estos estudios, p16 se perfila como uno de los 
posibles genes supresores con más importancia en el melanoma (179). Por otro lado, se calcula 
que en la población general, la mutación de p16 está presente en un 0,01%. La alteración del 
gen p16 parece tener una alta penetrancia y se transmite en muchas familias de forma 
autosómica dominante. Algunos autores sugieren una modificación en la penetrancia de p16 
por los factores ambientales (184).  
 
ARF (“alternative reading frame”, también llamada p14) es el producto alternativo del 
cuadro de lectura del locus que comparte con INK4A en 9p21 (177,178). El hecho de que una 
proporción significativa de casos familiares no posean mutaciones que afecten a la proteina 
INK4A, y de que las mutaciones de CDKN2A en melanomas afecten frecuentemente a INK4A y 
ARF sugiere que ARF pueda actuar como gen susceptible de melanoma. También, se han 
descrito mutaciones somáticas que afectan exclusivamente a la secuencia de codificación de 
ARF en melanomas humanos (185,186). Además, la inactivación de la vía de p53 está 
frecuentemente implicada en todas las células tumorales. Mientras que todos los tumores 
sólidos inactivan esta vía supresora a nivel del gen de p53 (TP53), el melanoma resulta una 
excepción. No se han observado mutaciones puntuales, ni pérdidas alélicas en especimenes 
procedentes de melanomas primarios o metastáticos (178). Recientemente, el establecimiento 
del papel de ARF como un regulador negativo de p53, ofrece una explicación al patrón de 
mutaciones genéticas en enfermedades humanas dónde no existe mutación directa del p53, y 
sin embargo existe una inactivación de la vía alternativa del ARF-MDM2-p53, vía deleción del 
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9p21 (187,188). 
En condiciones normales, ARF funciona como supresor tumoral deteniendo el ciclo celular o 
promoviendo la muerte celular cuando existe un daño en el ADN, o cuando varios oncogenes o 
la pérdida de Rb estimulan la proliferación celular aberrante. ARF participa en la regulación  de 
los niveles de la proteina  p53. Ejerce su acción a través de la proteina MDM2 (“mouse double 
minute 2 protein”), esta última provoca la ubiquitinación de p53, y su posterior degradación (189-
191). ARF se une a mdm2, liberando así a p53, y permitiendo que esta detenga el ciclo celular 




Fig I. 11. Locus 9p21. a). El locus 9p21 tiene una organización genómica inusual, está compuesto por 4 
exones: 1α, 1β, 2, y 3. Este locus génico utilizando diferentes marcos de lectura solapados codifica dos 
transcritos diferentes a partir de diferentes promotores; cada uno de los transcritos tiene un exón específico 
en la posición 5’, y sufren un empalme o “splicing” con los exones comunes 2 y 3. El transcrito iniciado en el 
exón 1α codifica INK4A. El segundo transcrito, se inicia en el exón  1β, codifica ARF; b). INK4A controla la 
transición G1-S regulada por RB. INK4A inhibe la hiperfosforilación de RB mediada por el complejo CDK4/6-
ciclina D, y favorece la estabilidad del complejo formado con el factor de transcripción EF2, inhibiendo la 
transcripción de genes diana y deteniendo el ciclo celular en G1; c). ARF estabiliza los niveles de p53 




 5.1.2. Gen CDK4 
 La importancia de las mutaciones inactivadoras de INK4A en el melanoma se refuerza 
con la identificación de mutaciones en líneas germinales y somáticas de CDK4, en el 
cromosoma 17p13 (178). Se han identificado mutaciones puntuales (residuo de Arg): Arg24Cys 
o Arg24His (192) de CDK4 esporádicas o en células germinales con impacto clínico similar a las 
mutaciones de CDKN2A (INK4A) (193). La estructura cristalográfica del heterodímero INK4-
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CDK6 revela que este residuo es crucial para la unión de INK4A a CDK6, y que la sustitución 
de dicho residuo impediría la asociación de las moléculas. Estudios experimentales en ratones, 
también demuestran que aquellos que contienen la mutación Arg24Cys en CDK4 son más 
susceptibles al melanoma tras el tratamiento con carcinógenos (194). 
 
 5.1.3. Gen localizado en el locus 1p22 
 Otro gen de alta penetrancia, localizado en 1p22 ha sido recientemente identificado 
como marcador de susceptibilidad para el desarrollo de melanoma (195). 
 
 5.1.4. Gen MCR1 
 MC1R (el receptor de la melanocortina 1), localizado en el extremo telomérico del 
cromosoma 16q24.3, constituye el único gen identificado que explica una parte sustancial de la 
variación fenotípica humana (196). Numerosos polimorfismos del gen MC1R se han aislado en 
la población mundial, sobre todo en raza caucásica. Ante tal diversidad, se estableció por 
consenso entre los resultados de varios grupos de trabajo cuál era la variedad o alelo más 
frecuente o común (“wild type”), que recientemente se ha secuenciado completamente y está 
presente en principio en la población asiática y africana (197). Se han descrito aproximadamente 
30 variantes alélicas hasta ahora (197), de las que tres (Arg151Cys, Arg160-Trp, Asp294His) se 
asocian claramente con la presencia de pelo rojo, piel clara, ausencia de capacidad para 
broncearse correctamente y una gran predisposición para desarrollar lentigos solares (197,198).  
El conjunto de estas características, denominado fenotipo RHC (red hair color), constituye un 
factor de riesgo tanto para el melanoma como para el cáncer cutáneo no melanocítico, 
especialmente cuando se combina con factores de riesgo ambientales como la exposición de 
altas dosis de radiación UV. Estos fenotipos conllevan una menor capacidad de la epidermis 
para responder al daño causado por los rayos ultravioleta, y por lo tanto un mayor riesgo de 
melanoma (199). Además, la feomelanina produce metabolitos que se cree que son 
mutagénicos y citotóxicos, que podrían aumentar aún más este riesgo (200). Varios trabajos 
señalan que algunos de estos polimorfismos de MC1R otorgarían una mayor susceptibilidad 
para el desarrollo de melanoma esporádico y cáncer cutáneo no melanoma de forma 
independiente a la presencia del fenotipo RHC (197), y que, las variantes de MC1R modifican 
marcadamente la penetrancia de las mutaciones que se producen en el locus de CDKN2A 
(178,198). 
 Otra alteración descrita en los nevus displásicos no familiares es un aumento de la 
actividad de la telomerasa, actividad que no esta aumentada en los nevus normales. Esta 
actividad de la telomerasa aumenta según la lesión avanza en su progresión a melanoma (201). 
 
5.2. Mutaciones somáticas en el melanoma 
 
A pesar  de su importante papel en  la susceptibilidad, las mutaciones en CDKN2A y 
CDK4 en los melanomas representan tan sólo una proporción de los casos de melanomas 
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familiares y esporádicos, lo que sugiere que existen otros genes relacionados con el desarrollo 
y la progresión del melanoma (178). 
 
5.2.1. Cascada de proteínas quinasas MAPK (“mitogen-activated protein kinase”) 
 La cascada de proteínas quinasas activadas por mitógenos es una de las vías más 
ubicuas de transducción de señales, y regula importantes procesos biológicos como la 
progresión del ciclo celular (Figura I. 12). 
Tras la unión de los ligandos (factores de crecimiento a sus respectivos receptores 
tirosin-quinasas (RTK)), la dimerización del receptor desencadena su actividad tirosin-quinasa 
intrínseca, autofosforilando residuos de tirosina específicos de la porción intracelular de dichos 
receptores (156). Los receptores activan la proteina RAS mediante el reclutamiento de 
pequeñas proteínas adaptadoras citosólicas como Grb-2 que se asocian con Sos (factor 
intercambiador de nucleótidos guanina-Ras) y convierte la proteina RAS, de Ras-GDP inactivo 
a Ras-GTP activo.  Una vez activada la proteina Ras, se inicia una cascada de señalización 
mediante la fosforilación de residuos de serina y treonina en diferentes proteínas como Raf-1 
(proteina RAF: c-RAF1, ARAF y BRAF). Aunque no se ha podido dilucidar muy bien el 
mecanismo por el que Raf-1 se activa, se ha sugerido que la fosforilación del residuo de Ser-
259 es esencial para su activación. Al ser activada Raf-1 puede fosforilar quinasas específicas 
Mek1. Las proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPK) — Erk 1 y Erk 2— son 
serina/treonina quinasas que son activadas por fosforilación por Mek1 y Mek2 que culmina con 
la fosforilación de Erk, la cual se transloca al núcleo e induce la transcripción de genes 
relacionados con crecimiento tales como c-fos y c-jun. Estos dos factores de transcripción 
forman heterodímeros dando lugar a un complejo llamado AP1 que se une al DNA mediante 
secuencias consenso. AP1 controla la proliferación regulando la expresión de ciclinas como D1 
y de proteínas reguladoras como p53 e inhibidoras como p21, p19 y p16 (178,202).  
Las mutaciones activadoras de los genes RAS han demostrado ser una importante vía 
de la señalización celular para la proliferación y transformación maligna de los tumores. Estas 
mutaciones se han observado en melanomas, con una consistente, aunque no muy alta 
incidencia: 10-15% (178, 187). En particular, las mutaciones del gen N-RAS (localizado en el 
cromosoma 1p13.2), se han relacionado con melanomas nodulares y la exposición solar (173, 
203). Estudios recientes sostienen que el 56% de los nevus congénitos (204), el 33% de los 
melanomas primarios, y el 26% de los melanomas metastáticos (205) contienen mutaciones 
puntuales de N-RAS. Sin embargo, raramente se observan en nevus displásicos (203). En el 
caso de H-RAS, Bastian y cols (206) han descrito ganancias en el cromosoma 11p, donde se 
localiza este gen, ocasionalmente amplificado, y que el alelo H-RAS amplificado tiene también 
un punto de mutaciones oncogénico en el nevus de Spitz. Posteriormente, estudios 
experimentales en ratones y en melanomas humanos han establecido un papel importante de 
esta vía de señalización en la génesis del  melanoma (178). No se han descrito mutaciones en 








Se han identificado también mutaciones en B-RAF (un potente activador de las 
proteínas quinasas Erk), el hecho genético más prevalente descrito en los melanomas hasta el 
momento. Estas mutaciones se han descrito en una variedad de tumores humanos, con la 
mayor incidencia en melanomas: de un 27% a un 70% (178,207,208). Por otra parte, 
recientemente, se han observado mutaciones de B-RAF en nevus adquiridos y nevus 
displásicos, lo que refuerza la observación de que la activación de ERKs es un hecho temprano 
en la progresión del melanoma, y la mutación de BRAF está involucrada en las fases 
tempranas del desarrollo de las neoplasias melanocíticas (209). El nevus de Spitz carece de 
esta mutación, y esta diferencia podría servir para distinguirlo del melanoma spitzoide (210). 
También se ha demostrado que la mutación activadora de B-RAF (V600) (211), no es 
suficiente para la transformación maligna de los melanocitos (212). 
  
 5.2.2. Receptor de HGF (factor de crecimiento hepatocitario) 
La proteína del receptor de HGF (“hepatocyte growth factor”), producto del proto-
oncogen c-met (receptor tirosin-quinasa) se expresa en células epiteliales y en melanocitos 
(213). El HGF promueve una interacción paracrina mesenquimal-epitelial y también autocrina en 
células tumorales del melanoma (214). HGF estimula la proliferación y la motilidad de los 
melanocitos, y disminuye la adhesión entre los melanocitos y los queratinocitos de alrededor 
(alteración de la regulación  de la cadherina E y de la desmogleina-1) (214). 
La activación de HGF-cMET se ha implicado en la progresión del melanoma (215). Una 
expresión aumentada de cMET se ha observado en metástasis de melanoma, y parece que en 
estados tardíos  de la progresión del melanoma se produce una ganancia del locus 7q33 donde 
Fig I.12.  Activación de la vía de señalización 
MAPK. La vía MAPK forma parte de un sistema 
de difusión que traduce una plétora de señales 
extracelulares en diversas respuestas 
celulares. La multiplicidad de sustratos en cada 
uno de los pasos secuenciales de las 
interacciones físicas confiere especificidad  y 
amplifica las señales de la respuesta celular 
final. Este esquema representa una 
simplificación de uno de los módulos de 
señalización MAPK a través de la vía RAS-RAF-
MEK-ERK. Chin L. Nature Reviews Cancer, 2003 
(178). 
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se localiza el c-MET (216). Sin embargo, aún no se ha identificado una amplificación focal de 
MET, ni una mutación puntual activadora en las células del melanoma (217). 
  
5.2.3. El gen supresor PTEN 
En un amplio espectro de tumores, que incluye un 30-50% de los melanomas 
humanos, se ha observado pérdida de heterocigosidad o reordenamiento en el cromosoma 
10q24-26 (218). La deleción afecta frecuentemente una amplia zona del locus y es capaz de 
eliminar varios genes supresores que incluyen MXI1 (antagonista de MYC) y PTEN. 
 PTEN (conocido como gen supresor) es otro elemento importante entre las señales de 
transducción en los melanomas,  codifica una fosfatasa, implicada en la vía que controla 
(regulador negativo) la apoptosis a través de la vía PI3K-AKT (219). Esta proteína regula las 
señales de crecimiento extracelulares que utilizan el lípido fosfatidil-inositol fosfato PIP3 como 
segundo mensajero intracelular. En presencia de señales de factores de crecimiento (p.e. 
integrinas y factores de crecimiento como el HGF, y el IGP-1) (220,221), los niveles intracelulares 
de PIP3 se elevan y fosforilan  AKT, lo que favorece la progresión del ciclo celular y la 
inhibición de la apoptosis. PTEN regula los niveles de PIP3, y su inactivación da lugar a la 
acumulación de PIP3, a la  hiperfosforilación de AKT y favorece la supervivencia celular y la 
progresión del ciclo celular (Figura I. 13) (187). 
Además, se ha observado que la expresión ectópica de PTEN en células de melanoma 
deficientes en PTEN es capaz de frenar la proliferación tumoral y las metástasis (222). Sin 
embargo, se ha observado que la mutación o pérdida alélica de PTEN se presenta sólo en 5 a 
15% de las células de melanoma cultivadas (223), mientras que de 30-50% de los melanomas 
presentan pérdida de heterocigosidad de la región 10q, y la reintroducción de PTEN en dichas 
células no suprime el crecimiento tumoral (224), lo que sugiere  que MXI1 (antagonista de MYC) 
puede estar involucrado, aunque esto no está aún suficientemente estudiado (178). 
 
 
Fig I.13. Vías de señalización MAPK (proteínas 
quinasas activadas por mitógenos) y PI3K 
(quinasa fosfatidilinositol-3). Los ligandos de 
los receptores tirosin-quinasa pueden 
promover la proliferación celular a través de la 
vía MAPK (vía de la izquierda), o través de la vía 
PI3K (vía de la derecha). Curtin et al. Engl J 
Med, 2005 (224). 
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5.2.4. MITF (“microphthalmia-associated transcription factor”) en el melanoma  
Recientemente, la atención de muchos investigadores interesados en la biología de los 
melanocitos  normales y de los melanomas, se ha centrado en un gen que parece coordinar 
casi todos los aspectos del comportamiento de los melanocitos. El gen MITF (asociado al 
cromosoma 3p) (225,226), es crítico tanto para la supervivencia de los melanoblastos, como para 
la coordinación de la expresión de varios genes como el de la tirosinasa, y Tyrp-1, etc, 
implicados en la síntesis de pigmento y de los melanosomas, por tanto en su diferenciación 
(227). Además,  MITF es también necesario para la supervivencia de los melanocitos maduros 
(incrementando la expresión del factor anti-apoptótico Bcl-2) (228). Dado su papel crítico en la 
biología del melanocito, la expresión y la actividad de MITF está minuciosamente regulada 
genéticamente por una serie de al menos 9 promotores (pudiendo expresarse en  diferentes 
isoformas), que a su vez están regulados por varios factores de transcripción (229). A nivel 
proteico, una serie de modificaciones pueden controlar su expresión o actividad (230). 
La expresión de MITF está frecuentemente aumentada en el melanoma (231,232), lo que 
sugiere su papel pro-proliferativo (232). Actualmente, se han detectado amplificaciones del gen 
en melanomas (un aumento del número de copias: de 4 a 119), particularmente en melanomas 
metastásicos, y se ha establecido que MITF coopera con B-RAF en la transformación maligna 
de dichos melanocitos (función oncogénica) (226). Además, MITF está implicado en la 
regulación positiva de CDK2 (233), y que es un factor necesario en la acción proliferativa de la 
β-catenina en las células en cultivo de melanomas (234). Todos estos datos establecen el papel 
pro-proliferativo del factor MITF. 
Paradójicamente, existen evidencias sólidas que establecen que MITF es un factor anti-
proliferativo, por ejemplo, en melanocitos normales (231). Así, niveles elevados de MITF 
producen una parada del ciclo celular en G1, mediado por p21 y p16 (235), y la activación de B-
RAF produce una fuerte supresión de la expresión de MITF (236). Lo más probable es que MITF 
tenga un papel doble, pro y anti-proliferativo dependiendo de sus niveles y de su grado de 
actividad. Por tanto, en el melanoma, el repertorio de las vía de señalización implicadas, 
mantendría los niveles de MITF adecuados para promover la proliferación, y simultáneamente, 
impedir que alcance los niveles de actividad que impidan la proliferación (230) (Figura I.14). 
Además, estos niveles serían variables en función de las señales microambientales, y 
establecerían una serie de fenotipos que variarían entre lesiones muy pigmentadas con células 
más diferenciadas y otras menos diferenciadas pero con un mayor índice de proliferación (230). 
Todos estos datos sugieren que MITF representa una clase diferente de oncogen ligado a la 
“supervivencia del linaje” (“lineage survival” o “lineage addiction” oncogenes), necesario para el 
desarrollo específico del tumor y su progresión (226). 
 Además, la amplificación de MITF se produce más frecuentemente en tumores con 
peor pronóstico, y se asocia también con resistencia a la quimioterapia (156,226). 
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5.3.  Moléculas de adhesión  e invasión 
 
La adhesión celular, es capaz por sí misma de mantener la polaridad de las células y 
participar en el mantenimiento de las distintas organizaciones celulares denominadas tejidos 
(237). Esta capacidad de adhesión célula a célula, está generalmente disminuida en las 
neoplasias humanas, facilitando la pérdida de la correcta polaridad de las células, lo que da 
lugar a una destrucción de la arquitectura tisular, que a su vez es la marca característica del 
cáncer (238). La pérdida de la adhesión celular es indispensable para la invasión y metástasis 
en las distintas neoplasias humanas (238). 
La invasión local y las metástasis son las responsables de la alta morbilidad y 
mortalidad de los melanomas (156). En el modelo de Clark (121), las características invasivas 
aparecen en la fase de crecimiento vertical; y el melanoma metastático se desarrolla cuando 
las células tumorales se disocian de la lesión primaria, migran a través del estroma subyacente, 
e invaden formaciones vasculares sanguíneas y linfáticas, dando lugar a una formación tumoral 
a distancia (237). 
La alteración de la transición epitelio-mesénquima (TEM) es el proceso por el que la 
célula epitelial sufre cambios transitorios en su estructura y adquiere más motilidad con 
propiedades migratorias e invasivas (238). Las uniones intercelulares se alteran, las células 
pierden su polaridad habitual, expresan marcadores mesenquimales, y la actina del 
citoesqueleto de reorganiza. Como consecuencia, las células tumorales pierden el contacto con 
las vecinas, adquieren motilidad, e interactúan con la matriz extracelular, invadiendo los tejidos 
Fig I.14. Regulación de MITF. El factor de transcripción 
asociado a microftalmia está regulado a nivel 
transcripcional y post-translacional. La activación 
post-translacional está mediada por el componente 
ERK de la vía MAPK. La regulación más importante, se 
produce a nivel transcripcional, activada por señales 
extracelulares: melanocortina y la vía WNT. Miller &  




adyacentes y adquiriendo capacidad para la metástasis (238,239). Estos cambios se asocian con 
la alteración de una serie de genes  relacionados con TEM (239), y con la expresión de una 
serie de moléculas relacionadas (240). 
Aunque las moléculas de adhesión son entre otros factores, las encargadas de 
mantener las uniones celulares, también participan en otros procesos biológicos de gran 
importancia como son la organogénesis, la homeostasis tisular, la remodelación de tejidos y la 
respuesta inflamatoria/inmune (241).  Las alteraciones en la actividad de estas moléculas en las 
células neoplásicas producen no sólo la interrupción de las adhesiones célula a célula 
habituales y el desarrollo de nuevas interacciones celulares con el estroma, sino también, 
alteraciones en las interacciones con los factores de señalización de los tumores; hechos 
determinantes para el desarrollo de las metástasis (156, 242). 
 
5.3.1.  Cadherinas y catenina β 
Las cadherinas son un grupo de moléculas de adhesión calcio-dependientes que 
juegan un papel importante en la adherencia célula-célula. Las cadherinas se conectan con la 
actina del citoesqueleto e influencian la señalización intracelular. Se dividen en tres subtipos: E 
(epitelial), presente en células polarizadas epiteliales de la epidermis (queratinocitos), así como 
melanocitos y células de Langerhans, P (placentaria), y N (neural) que en la piel humana se 
expresa en fibroblastos, y células endoteliales, pero no en melanocitos ni en queratinocitos 
(243). 
 
La cadherina E es una proteína transmembranosa con un dominio extracelular y de 
membrana con el que se unen a glicoproteínas de superficie de las células vecinas, y un 
dominio citoplasmático que se asocia con una larga proteína compleja que incluye la catenina-β 
y forma enlaces estructurales con filamentos de actina del citoesqueleto. La cadherina E no 
sólo sirve de unión intercelular, también actúa como señal intracelular a través de la catenina β. 
Esta vía de señalización se conoce como la vía WNT ("wingless-type mammary tumor virus 
integration-site family pathway")  y se activa o inhibe a través de la fosforilación de la catenina-
β. A su vez, la catenina β es fundamental para una correcta expresión y funcionamiento de la 
cadherina-E (156).  
 
Las proteínas de la vía WNT tienen importantes funciones en el desarrollo, en particular 
en las células derivadas de la cresta neural como los melanocitos. Cuando dichas proteínas se 
unen a su receptor, inactivan la proteina quinasa GSK3β, una enzima que fosforila la catenina 
β, y provoca su degradación (244). Mientras que, la activación de la catenina β deshace su 
asociación con la cadherina E (245), y le permite translocarse al núcleo, lo que favorece la 
expresión de algunos genes (246). Mutaciones en el gen de catenina β puede estabilizar la 
proteína o incrementarla en su localización nuclear. Niveles elevados de catenina β en el 
núcleo incrementan la expresión de MITF y de CCND1, que a su vez incrementan la 
supervivencia y la proliferación de las células del melanoma  (Figura I.15) (247).  
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Se ha descrito que el gen de la catenina β se encuentra mutado en el 5-25% de los 
melanomas (248,249). Según los últimos estudios sobre líneas y cultivos celulares, la expresión 
de catenina-β está relacionada con la progresión del melanoma (250,251). De hecho, los 
patrones de expresión son diferentes entre los nevus melanocíticos y los melanomas (251); la 
expresión nuclear es menor en los melanomas que en los nevus. Aunque, el papel de las 
cateninas-β en la progresión de los melanomas está todavía por aclarar. 
 
Alteraciones en la expresión de las cadherinas afectan a la interacción de las células 
del melanoma con el entorno, y la vía de señalización de la catenina β. La expresión de 
cadherina E en las células de la epidermis permite la unión de los melanocitos y los 
queratinocitos (252). En cambio, el contacto con los queratinocitos indiferenciados de la capa 
basal de la epidermis inhibe la proliferación de los melanocitos y los transforma en melanocitos 
dendríticos (253). Se ha observado que la progresión en el melanoma de la fase de crecimiento 
radial a la fase de crecimiento vertical se caracteriza por la pérdida de cadherina E, y la 
expresión de cadherina N (239, 254). La cadherina N es característica de los tumores invasivos y 
facilita la diseminación metastásica, permitiendo a las células melánicas interactuar con otras 
células que expresan la cadherina N como los fibroblastos de la dermis y las células 
endoteliales. Además de estos cambios, la disminución de la expresión de cadherina E (255) y 
el aumento en la expresión de cadherina N aumenta la supervivencia de las células 
melanocíticas a través de la estimulación de la vía de la catenina β (256). 
 
      
 
5.3.2. Integrinas 
Las integrinas son una superfamilia de glicoproteínas que participan fundamentalmente 
Fig I.15. Vía de señalización mediada por catenina-β: 
que juega un papel central en la adhesión y 





en la unión de las células con la matriz extracelular, aunque algunas de ellas participan también 
en la unión célula-célula. Fundamentalmente son receptores de membrana, algunos reconocen 
fibronectina, laminina y colágeno  que son componentes mayoritarios de la matriz (252). 
La transición de la fase de crecimiento radial a la fase de crecimiento vertical se asocia 
con una hiperexpresión de la integrina αVβ3 (239). Esta integrina induce la expresión de 
algunos de los componentes de la familia de proteínas MMP ("matrix metalloproteinases"), 
involucrados en la desintegración de la matriz extracelular en procesos fisiológicos, y en la 
invasión y metástasis tumorales. La MMP2 (que degrada el colágeno IV) (257), y ADAM9 
(desintegrina y metaloproteinasa dominio 9) se asocian con la progresión de los melanocitos 
(239). Además, dicha integrina, incrementa la expresión del gen BCL2 (258) y estimula la 
motilidad de las células melánicas (mediante la reorganización del citoesqueleto) (259). 
 
5.3.3. Osteonectina  
La osteonectina (SPARC o BM40) es una glicoproteína segregada de la matriz 
extracelular, involucrada en la migración de las células tumorales, invasión y en la 
angiogénesis (260). La sobreexpresión de SPARC se ha asociado con una mayor agresividad 
del melanoma  en varios estudios (239, 261). 
 
 5.3.4. Osteopontina 
La osteopontina es una fosfoproteína segregada con un papel crucial en la progresión y 
el desarrollo de metástasis de varios tipos de tumores entre los que se incluye el melanoma 
(262). Dicha proteína favorece señales antiapoptóticas, la angiogénesis, e induce MMP.  
 La expresión de osteopontina se debe adquirir en estadios precoces de la invasión del 
melanoma, con niveles moderados-altos en melanomas invasivos primarios y metastáticos, y 
niveles nulos o muy bajos en nevus benignos, nevus displásicos y melanomas in situ (262). 
 
5.4. Heterogeneidad genómica del melanoma 
 
 La identificación de esta serie de alteraciones genéticas que caracterizan el desarrollo y 
la progresión del melanoma ha sido un gran avance en el conocimiento del desarrollo del 
melanoma. Sin embargo, más allá de las alteraciones moleculares caracterizadas en estos 
estudios, el perfil genómico del melanoma revela una gran variabilidad (187). La heterogeneidad 
en la genómica del melanoma se ha convertido así en una importante área de investigación 
puesto que  se asume que en ella están las claves de la patogenia de la enfermedad, de su 
comportamiento biológico, y de su posible escasa al tratamiento (263).  
 
Las nuevas tecnologías de genómica de alta resolución, revelan la existencia de 
múltiples eventos génicos recurrentes y no aleatorios que gobiernan el desarrollo de 
melanomas (187,216,224,226). Estos estudios muestran que la evolución del melanoma depende 
de reordenamientos cromosómicos variables recurrentes y no-aleatorios, en particular 
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amplificaciones/ganancias y deleciones/pérdidas particularmente en los cromosomas 1, 6, 7, 9, 
10 y 11, con dianas génicas no muy claras todavía en la mayoría de los casos (216). Así,  
Bastian y cols. analizan los cambios génicos (mediante CGH hibridación genómica comparada) 
en 32 melanomas primarios y mapean regiones génicas con número de copias aberrantes de 





Fig I.16. Localización cromosómica de los cambios en el número de copias de la secuencias de ADN en 32 
casos de melanomas primarios. Las líneas a la derecha de los cromosomas representan ganancias del número 
de copias; las líneas a la izquierda de los cromosomas representan pérdidas del número de copias. Las líneas 
engrosadas (negrita) representan amplificaciones. Las líneas engrosadas a la izquierda de los cromosomas 9 y 
10 representan 10 casos con pérdida total de los cromosomas 9 o 10. Bastian et al. Cancer Res, 1998 (216). 
 
 
En un análisis genómico sistemático que incluye 120 lesiones melanocíticas  (32 líneas 
celulares de melanomas, 10 nevus melanocíticos benignos y 78 melanomas primarios y 
metastásicos), con array-CGH, Chin y cols. (187) revelan un nivel de complejidad genómica que 
no se había apreciado hasta el momento (Figura I.17). En total, aprecian hasta 435 
alteraciones en el número de copias (ANCs) en las lesiones metastásicas que incluyen las 
alteraciones previamente descritas (p.e. ganancias 1q, ganancia 6p/pérdida 6q, ganancia 7, 
pérdida 9p, y pérdida 10). No resulta sorprendente que el grado de inestabilidad génica sea 
claramente mayor en las lesiones metastásicas que en los melanomas primarios y los nevus. 
Este tipo de análisis permite establecer una progresión en los eventos génicos que se traduce 







Fig I. 17: Alteraciones genómicas en lesiones melanocíticas benignas y malignas. Perfiles genómicos de 
lesiones correspondientes a nevus benignos, melanoma primario y metástasis de melanomas, que muestran 
un incremento en la complejidad de los mismos. Chin L et al. Genes Dev, 2006 (187). 
 
Estos autores también observan que la heterogeneidad molecular de los melanomas, 
es diferente dependiendo de factores clínicos como las distintas localizaciones anatómicas, lo 
que induce comportamientos biológicos y clínicos marcadamente diferentes. Así, el lentigo 
maligno, un tumor indolente que se desarrolla a lo largo de varias décadas, en áreas 
crónicamente expuestas al sol, como la cara, presenta menos ganancias y pérdidas genómicas 
que el melanoma lentiginoso acral, que se desarrolla en regiones no-expuestas, y tiende a ser 
más agresivo (224, 263).  
Curtin y cols. (224) muestran en su estudio (mediante array-CGH) que los múltiples 
cambios en el número de copias de ADN permiten dividir a los melanomas en 4 subtipos con 
distintos comportamientos clínicos y posibles respuestas terapéuticas: melanomas acrales, 
melanomas de mucosas, melanomas desarrollados sobre piel con daño crónico solar, y 
melanomas desarrollados sobre piel expuesta intermitentemente al sol pero sin daño crónico 
solar. Estas diferencias son especialmente llamativas entre los melanomas que se desarrollan 
en piel  relativamente o absolutamente protegida del sol (melanomas acrales y de las 
mucosas), y melanomas que se desarrollan en piel con cierto grado de exposición solar. 
Específicamente, los melanomas acrales o de las mucosas tienen un mayor grado de 
aberraciones cromosómicas con abundantes ganancias o pérdidas de ADN (p=0.004), mayor 
número de alteraciones cromosómicas (p<0.001) y cambios en el número de amplicones 
(p<0.001)) (Figuras I.18 y I.19). Únicamente en base a los cambios en el número de copias de 
ADN, las muestras pueden ser clasificadas en 4 grupos con una precisión del 70%. Si los 
grupos de melanomas se reducen a dos, los melanomas acrales y de mucosas serían 
correctamente clasificados en el 89% y el grupo de los melanomas que incluiría aquellos que 
se desarrollan sobre piel con y sin daño solar crónico serían correctamente clasificados en un 
84%. 




Fig I.18. Alteraciones genómicas frecuentes y regiones génicas diferencialmente afectadas  en cada grupo de 









Fig I.19. Resumen de las alteraciones genéticas en melanomas con una exposición solar variable. Kabbarah 
& Chin. Cancer Cell, 2005 (263). 
  
 
5. Marcadores moleculares en el diagnóstico de las lesiones 
melanocíticas (Tabla I.4) 
 
 Existe una larga lista de marcadores moleculares implicados en la progresión del 
melanoma, que a su vez ha permitido hacer comparaciones entre el nevus melanocítico, el 
melanoma primario y el melanoma metastático. Ninguno de estos marcadores moleculares, 
inmunohistoquímicos o cromosómicos son capaces de diferenciar inequívocamente los 
melanocitos benignos del nevus, de los melanocitos malignos del melanoma. Sin embargo 
existen muchos estudios que intentan correlacionar el incremento o la disminución en la 
expresión de marcadores específicos con nevus melanocítico adquirido, nevus displásico, fase 
de crecimiento radial del melanoma primario, fase de crecimiento vertical, o melanoma 
metastático (Tabla I. 4, Figuras I. 20 y I. 21) (264-267). 
La mayor limitación de estos biomarcadores es el hecho de que de forma aislada no 
todos los nevus melanocíticos y los melanomas expresan el marcador en cuestión (268,269). Por 
ejemplo, alrededor del 4% de los melanomas no muestran alteraciones en el número de copias 
de ADN por CGH, cuando en la mayoría de los melanomas son múltiples las alteraciones (270). 
 
6.1. Marcadores de diferenciación melanocítica 
 
 La mayoría de los melanomas no requieren técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) para 
su diagnóstico definitivo. Sin embargo, en casos de variantes raras (melanoma de células 
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fusiformes) o de metástasis, las técnicas de IHQ confirman el diagnóstico y facilitan la 
estadificación (267, 271,272). El marcador ideal de diferenciación melanocítica combinaría alta 
sensibilidad y especificidad, sin embargo, dicho marcador no existe todavía. Los marcadores 
más habitualmente utilizados son: 
• vimentina y proteina S-100 marcan prácticamente todos los melanomas y nevus 
melanocíticos (muy sensibles). Sin embargo no son específicos de proliferaciones 
melanocíticas (272,273). 
• HMB-45/gp100, MART-1/Melan-A y tirosinasa son muy específicos de células de 
extirpe melanocítica. Sin embargo, aproximadamente el 20% de los melanomas 
cutáneos no expresan ninguno de estos tres marcadores (274). 
• MITF, proteína nuclear, es un marcador muy sensible, con expresión marcada en 
prácticamente todas las lesiones melanocíticas (275). Sin embargo, no es 
absolutamente específico de los melanomas (276). 
• TRP-1 y TRP-2 (proteínas relacionadas con la tirosinasa), son productos relacionados 
con la melanogénesis, que se pierden durante la progresión tumoral (lo que se podría 
explicar por la desdiferenciación tumoral) (277). 
• MUM-1, es miembro de la familia de los factores de transcripción del factor regulador 
del interferón (274). Es un marcador muy específico de los tumores hematolinfoides y 
melanocíticos, y muy sensible en las lesiones melanocíticas: se expresa en melanomas 
primarios y metastáticos y en nevus benignos. 
• MC1R es un marcador relativamente específico y sensible, que marca prácticamente 
todos los melanomas primarios y metastáticos (278). 
 
 El “marcador” más frecuentemente utilizado para el diagnóstico es una combinación de 
marcadores que incluye la proteina S-100 con, por lo menos, uno de los marcadores más 
específicos de diferenciación melanocítica. 
 
6.2. Marcadores de progresión en melanoma 
 
 Los marcadores de progresión del melanoma muestran una expresión preferente en 
uno o varios estadios del desarrollo tumoral. Surgen predominantemente de las células del 
melanoma, pero pueden hacerlo de componentes del estroma. El distinto nivel de expresión de 
dichos marcadores durante la tumorgenesis no significa necesariamente que tengan valor 
pronóstico (279). Se usan preferentemente para orientar el diagnóstico entre lesiones 
melanocíticas benignas de lesiones melanocíticas malignas. 
  
6.2.1. Factores de crecimiento y receptores de los factores de crecimiento 
 La relación entre un tumor maligno y su aporte vascular es un importante factor que 
influye en el crecimiento y la progresión de dicho tumor. 
* VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial, es un factor angiogénico (280) que se 
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puede detectar en melanomas primarios y metastáticos (hasta en un 80% de los casos), 
mientras que los nevus melanocíticos adquiridos y atípicos no lo expresan (281). 
* bFGF, el factor de crecimiento fibroblástico, raramente se expresa en melanocitos 
normales, aunque sí, de forma más o menos intensa, en nevus y melanomas (282,283). Todavía 
no está bien definido su valor diagnóstico. 
* Recientemente el VEGF receptor-3 (VEGFR-3, también llamado Flt-4), descrito como 
marcador microvascular, se ha identificado en la progresión del melanoma. En lesiones 
benignas su expresión se limita a vasos linfáticos; mientras que con el desarrollo del potencial 
metastático, su expresión se extiende a los neovasos sanguíneos (284). 
* TGF-β ("Transforming growth factor") está implicado en varios procesos biológicos: 
angiogénesis, desarrollo y progresión de los tumores (285). Se expresa intensamente en 
melanomas primarios gruesos y melanomas metastáticos, por lo que podría ser considerado un 
buen marcador para lesiones melanocíticas avanzadas. Sin embargo, los nevus melanocíticos 
pueden expresarlo también, lo que lo hace un marcador menos atractivo (286). 
* EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) muestra un importante incremento 
con la transformación maligna de las lesiones melanocíticas. Sin embargo, no se han 
observado grandes diferencias entre los melanomas in situ y lesiones invasivas o metastásicas 
(287,288). 
* La osteonectina muestra un patrón similar, se expresa intensamente en melanomas 
primarios y metastáticos, moderadamente en la mayoría de nevus atípicos, y escasamente en 
nevus melanocíticos. Los melanocitos normales no expresan osteonectina (289). 
* El receptor transmembrana c-kit (CD117) se expresa en lesiones melanocíticas benignas 
y en el melanoma en fase decrecimiento radial. Sin embargo, en la fase de crecimiento vertical 
y en la fase metastásica, la expresión es muy baja o no existe (290,291). 
 
6.2.2. Moléculas de señalización/ factores de transcripción 
 * Varios estudios se han centrado en las mutaciones del gen PTEN en melanoma 
primarios, metastáticos, y en cultivo, sin embargo todavía no se conoce a fondo su función (292, 
293). Recientemente se ha descrito la presencia de la proteína PTEN en tumores melanocíticos 
benignos, y su ausencia en la mayoría de melanomas cutáneos primarios (294). La disminución 
de la expresión de PTEN es más llamativa incluso en melanomas metastáticos (295). Esto 
sugiere un posible papel supresor de PTEN en la patogenia del melanoma. 
 * Akt es un componente fundamental de la vía de señalización PI3K y juega un papel 
importante en la supervivencia celular. Se observa positividad para la mayoría de las lesiones 
melanocíticas malignas, mientras que los nevus no lo expresan (296). 
 * El factor de transcripción AP2, junto con c-kit juega un papel importante en la 
transición de las células del melanoma de la fase de crecimiento radial a vertical (297). Su 
expresión es comparable a la de c-kit (291).  
 * ATF-1 es un factor de transcripción, que no se detecta en melanocitos normales, pero 
que frecuentemente se expresa en melanomas metastáticos. También se ha observado un 
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incremento de su expresión entre la fase de crecimiento radial y la vertical (298). 
 
6.2.3. Moléculas de proliferación. 
 Las lesiones neoplásicas se definen como un desorden proliferativo clonal que se 
caracteriza por un crecimiento celular no coordinado, que es el resultado de un cúmulo de 
mutaciones genéticas y eventos epigenéticos (ya comentado). Varios textos en la literatura han 
estudiado marcadores biológicos relacionados con el ciclo celular en lesiones melanocíticas 
que se correlacionan con la progresión de las mismas (264, 267, 299,300). 
 * Ki- 67 (MIB-1) o el antígeno nuclear proliferante (PCNA) son proteínas que cuantifican 
el índice proliferativo. Ki-67 es el más reproducible; se detecta en el núcleo de las células 
durante las fases finales de G1, S, G2, y M (300). Se observa un importante incremento de 
expresión entre lesiones melanocíticas benignas y melanoma. Los mayores niveles se 
observan en lesiones metastásicas (301). 
 * Las ciclinas regulan el ciclo celular junto con las quinasas dependientes de ciclinas 
(CDKs). La inmunoreactividad para las ciclinas A, B, D1/D3 y E es significativamente mayor en 
melanomas que en nevus (302,303). Las ciclinas A y D3 son importantes factores pronósticos 
directamente relacionados con el espesor tumoral (303,304). Sin embargo, en la ciclina D1 se ha 
observado mayor expresión en melanomas primarios que en melanomas metastáticos; se 
relaciona con posibles interacciones con factores de crecimiento específicos presentes en el 
entorno (303, 305). La ciclina E se haya incrementada durante la progresión tumoral (277). 
 * Las CDKs están bajo el control de los inhibidores de las quinasas dependientes de 
ciclinas (CDKIs): p16INK4A, p21WAF1 y p27KIP1. La p16INK4A (CDKN2A) inhibe la vía de las ciclinas, 
bloqueando la progresión del ciclo celular después de la fase G1 (306). Se ha observado una 
disminución de su expresión en fases avanzadas del tumor (307). La pérdida de la proteina p16 
se asocia con la capacidad invasiva, metastásica, de recidiva e incluso con un peor pronóstico 
(308). p21WAF1 inhibe la progresión del ciclo celular en las fases G1 y G2 (309). Los niveles de 
p21 son bajos o indetectables en la mayoría de las lesiones melanocíticas benignas, con mayor 
expresión en  las lesiones melanocíticas malignas en general (310). p27KIP1 tiene una alta 
expresión en melanocitos normales y nevus; y disminuye en la progresión del tumor maligno 
(311). 
 * El gen supresor p53 tiene un importante papel en la reparación del ADN dañado, y en 
la inducción de la apoptosis cuando el daño no se puede reparar (312). Son varios los tumores 
malignos que tienen un p53 mutante con una función alterada. La disfunción de p53 
generalmente se asocia con una mayor expresión de la proteina p53 (313,314). Aunque, en el 
melanoma todavía no está claro el papel que juega la proteína p53. 
 * HDM2 (el homologo humano del mdm-2) es un regulador negativo de la vía del p53 
(ya comentado). En condiciones normales, no se detecta la expresión de HDM2, sin embargo 
aumenta con la génesis tumoral. Se piensa que la hiperexpresión de HDM2 es un hecho 
temprano que se conserva posteriormente durante la progresión de melanoma primario a 




6.2.4. Moléculas de adhesión. 
Como ya se ha comentado anteriormente, las interacciones célula-célula y célula-matriz 
extracelular juegan un importante papel en la supervivencia celular, y en su crecimiento, 
diferenciación y migración. 
 * Catenina-β forma parte del complejo de adhesión cadherina-E/catenina-β. Algunos 
estudios sugieren que la expresión de catenina-β no cambia de forma significativa durante la 
progresión melanocítica (316). Sin embargo, otros revelan una disminución de su expresión 
membranosa durante la tumorogénesis (317). 
 * Para la cadherina E se ha descrito una disminución de la expresión y alteración de la 
adherencia celular durante la progresión tumoral (318). La pérdida de la cadherina E funcionante 
es paralela a un incremento de cadherina N que interviene en la interacción entre las células de 
melanoma, y promueve la migración y la supervivencia de las mismas (319). 
 * Las integrinas son proteínas transmembrana implicadas en la interacción célula-
matriz extracelular, adhesión celular y migración (320). αvβ3  y α5β1 son integrinas que se 
expresan en mayor grado en fases tardías de melanoma y melanoma metastático (321). Es 
importante resaltar que existe una importante expresión de la integrina-β3 en melanomas en 
fase de crecimiento vertical y melanoma metastático, mientras que resulta negativa en 
melanomas en fase de crecimiento radial. Se ha descrito también correlación entre la expresión 
de la integrina-β3, el espesor tumoral, y un peor pronóstico (322).  
 * Otras moléculas de adhesión celular parecen estar involucradas en la progresión 
tumoral: ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular), MelCAM/MUC18 ("Mel-cell adhesión 
molecule"), ALCAM ("Activated leucocyte cell adhesión molecule") y VCAM-1 ("Vascular cell 
adhesión molecule"), integran la superfamilia de las inmunoglobulinas y están implicadas en el 
desarrollo de metástasis en el melanoma (323,324). 
 
6.2.5. Proteasas 
 La degradación de la membrana basal y de la matriz extracelular es un paso 
fundamental en la migración, invasión y metástasis del melanoma.  
 * las metaloproteinasas de la matriz (MMPs) y sus inhibidores específicos titulares 
(TIMPs) juegan un importante papel en este proceso. MMP-2 resulta muy positivo en 
melanomas en fase de crecimiento vertical y en las metástasis, mientras que las células 
névicas y las lesiones de melanoma in-situ muestran una tinción débil o negativa (257, 281). 
MMP-2 se expresa también fuertemente en los fibroblastos y macrófagos adyacentes a las 
células del melanoma (257). La expresión de MMP-2 se correlaciona con peor índice de 
supervivencia. También existe un incremento de la expresión de la metaloproteinasa de la 
matriz asociada a membrana MT1-MMP durante la progresión tumoral (257), aunque no tan 
importante como MMP-2. 
 * la expresión de catepsinas B, L y D, se observa en melanomas primarios, 
metastáticos y nevus melanocíticos; más intensa en melanomas metastáticos (325,326). 
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 * Por otra parte, la proteina de activación de fibroblastos (FAP), una proteasa que se 
expresa en los fibroblastos estromales de nevus y de melanomas, está incrementada durante 
la transformación maligna de las células melanocíticas (327). 
 
6.2.6. Otras proteínas 
 * APAF-1 juega un importante papel en la apoptosis dependiente de mitocondria. La 
pérdida de la expresión de APAF-1 se relaciona con la transformación maligna del melanoma. 
Existe una correlación negativa entre el nivel de expresión de APAF-1 y el espesor tumoral 
(328). 
 * Metalotioneínas (MTs) son un grupo de pequeñas proteínas con una gran afinidad 
hacia los metales pesados (zinc, cobre, cadmio) (329). Los nevus raramente muestran 
positividad para MTs, mientras que en los melanomas su expresión se asocia fuertemente con 
la progresión tumoral (330). Se ha demostrado incluso que se trata de un factor de mal 
pronóstico independiente. 
 * La expresión de versican es nula en nevus melanocíticos comunes, de débil a fuerte 
en nevus atípicos e intensa en melanomas primarios y metastáticos (331). 
 * El caldesmón (h-CD) y la calponina h1 (CNh1) son proteínas implicadas en la 
contracción del músculo liso. Se ha estudiado su expresión en vasos sanguíneos de 
melanomas (332), y ambos muestran una disminución importante en tumores melanocíticos 
malignos en comparación con los nevus comunes. 
 
 
Fig I. 20. Progresión del melanoma. Proteínas representativas diferencialmente expresadas en distintas fases 
de progresión del melanoma maligno, identificadas por análisis de TMA. Alonso SR et al. Am J Pathol 2004, 
193-203 (265). 
 
 Sin embargo, ninguno de estos marcadores ha demostrado, de forma aislada, 
suficiente sensibilidad/especificidad para diferenciar entre melanomas y nevus, ni para predecir 
el estadio de progresión de un melanoma, debido a la heterogeneidad genética de las lesiones 
melanocíticas. Por otra parte, ningún estudio ha realizado un análisis masivo de marcadores 
FASE CRECIMIENTO RADIAL FASE CRECIMIENTO VERTICAL METÁSTASIS 
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proteícos en nevus y melanomas, como el que realizamos nosotros en este estudio.  
 
Marcadores moleculares Progresión de las lesiones melanocíticas Referencias 




 Proteina S-100 + sensible 272,273 
 gp100/HMB45 + específico 274 
 MART-1/Melan-A + específico 274 
 MITF + sensible/ - específico 275,276 
 TRP-1 ↓ progresión (desdiferenciación) 277 
 TRP-2 ↓ progresión (desdiferenciación) 277 
 MUM-1 + sensible 274 
 MCR-1 Específico 278 
 
 
    
Progresión de melanoma 
Fact. crecimiento/ Recept. VEGF - + + 280,281 
 bFGF +/- +/- +/- 282,283 
 VEGFR-3  - +/- + 284 
 EGFR - + + 287,288 
 Osteonectina - + + 289 
 c-kit + +/- - 290,291 
      
Moléculas señalización PTEN + - - 292-295 
 Akt - + + 296 
      
Factores de transcripción AP2 + +/- - 297 
 ATF1 - -/+ + 298 
      
Moléculas proliferación Ki-67 (Mib-1) - -/+ + 300,301 
 PCNA - -/+ + 300 
 Ciclinas A, B, D1/D3, E - -/+ + 302-305 
 p16INK4A + +/- - 308 
 p21WAF1 - -/+ + 309,310 
 p27KIP1 + +/- - 311 
 p53 +/- +/- +/- 312-314 
 HDM2 - -/+ + 315 
      
Moléculas adhesión Catenina-β +/- +/- +/- 316,317 
 Cadherina -E + +/- - 318 
 Cadherina -N - -/+ + 319 
 Integrinas αvβ3, α5β1 - -/+ + 320-322 
 ICAM - -/+ + 323 
      
Proteasas MMP-2 - -/+ + 257,281 
 MT1-MMP - -/+ + 257 
 Catepsinas B, L, D -/+ -/+ + 325,326 
 FAP -/+ -/+ + 327 
      
Otras proteinas APAF-1 + -/+ - 328 
 Metalotioneinas - -/+ + 329,330 
 Versican - -/+ + 331 
 Caldesmon h + -/+ - 332 
 Calponina h1 + -/+ - 332 
 
Tabla I. 4. Clasificación de los marcadores de las lesiones melanocíticas  
 




Fig I. 21. Expresión proteica en la progresión del melanoma: diseño con TMA (“tissue-arrays”). Los cilindros 
corresponden a nevus (a), fase de crecimiento radial (B), fase de crecimiento vertical (c) y metástasis (D). 
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II. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
1. Justificación  
 
Los nevus melanocíticos son tumores benignos y, excepto por razones estéticas, su 
importancia radica en su posible relación con el melanoma como simuladores, marcadores de 
riesgo o posibles precursores. De entre todos, los nevus displásicos y los congénitos, 
especialmente los gigantes, son los de mayor potencial maligno. Los nevus displásicos y los de 
Spitz son los que más comúnmente se confunden con melanomas (18). 
 
1.1. Nevus melanocíticos: marcadores de riesgo de melanoma 
 
   Aunque rodeado de mucha controversia, se ha demostrado en estudios de casos-
controles y de cohortes (18,78,79,80,81,333-344) que el número de nevus y el número y la 
prevalencia de nevus displásicos son mayores en los casos que en los controles, por lo que el 
riesgo relativo de desarrollar melanoma en pacientes con gran número de nevus o de nevus 
displásicos es mayor que en la población general  (78,79,80,81,333-341). Así, individuos con 100 o 
más nevus comunes adquiridos presentan 3,4 veces más riesgo de desarrollar melanoma que 
la población normal, e individuos con 10 o más nevus displásicos tienen 12 veces más riesgo 
(342-344).  
 
Nevus comunes Nevus displásicos 
Nº nevus RR Nº nevus RR 
0-24 1.0 0 1.0 
25-49 1.5 1 2.3 
50-99 3.0 2-4 7.3 
100+ 3.4 5-9 4.9 
  12+ 12.0 
 
Tabla II.1. Riesgo relativo de melanoma en pacientes con nevus 
comunes/displásicos. Elder DE. Mod Pathol 2006:S4-S20 (18). 
 
 
Aunque un factor de riesgo importante del melanoma es el número total de nevus del 
paciente, se ha visto que los nevus displásicos constituyen un factor de riesgo “per se”. Varios 
estudios basados en observaciones clínicas (71,334,338,340,342,345-347) estiman que este riesgo 
relativo (RR), varía entre un 3 y un 9. El trabajo de Titus-Ernstoff y cols (348), basado en datos 
histológicos, refiere un riesgo relativo de 6,2. Un factor a tener en cuenta en estos casos es la 
correlación clínico-patológica de los nevus displásicos, pues lesiones clasificadas clínicamente 
como nevus atípicos, posteriormente no son confirmadas histológicamente y al revés 
(70,349,350).  A pesar de los estudios realizados, muchos autores siguen sin creer que los nevus 
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1.2. Simuladores del melanoma 
 
 Aunque la mayoría de las lesiones melanocíticas son fácilmente diagnosticadas con 
una alta especificidad y reproducibilidad, existe un conjunto de casos en los que el diagnóstico 
resulta muy difícil o casi imposible. Se han realizado muchos estudios para facilitar el 
acercamiento al diagnóstico en lesiones pigmentadas problemáticas (58), intentando 
clasificarlas y estableciendo una serie de pautas que faciliten el diagnóstico (351,352). 
 Los nevus displásicos presentan características atípicas tanto clínica como 
histológicamente. Sin embargo, varios trabajos han tratado de establecer criterios para 
diferenciar entre nevus displásicos, nevus comunes y melanomas en fase de crecimiento radial 
(18, 353). La cuestión resulta aún más complicada si se tiene en cuenta que  existen nevus que 
sin mostrar los rasgos clínicos de los nevus displásicos, pueden mostrar dichas características 
histológicas (354,355). 
Recientemente se han descrito muchas variedades de nevus melanocíticos adquiridos 
comunes susceptibles de ser confundidos con melanoma, como aquellos nevus de  
localizaciones especiales, los que presentan signos de regresión, o los antiguos. Aunque, en 
la mayoría de los casos, el examen histopatológico revela el diagnóstico. 
  Los nevus melanocíticos congénitos pueden mostrar crecimiento intraepidérmico 
pagetoide de los melanocitos, indistinguibles del epidermotropismo del melanoma. Estas 
lesiones que generalmente se presentan en placas, se caracterizan además por una 
pigmentación irregular. Histopatológicamente, los melanocitos se organizan en nidos o de 
forma aislada y pueden estar presentes en todo el espesor de la epidermis, incluyendo el 
estrato córneo. Los signos que ayudan al diagnóstico diferencial son el monomorfismo de los 
melanocitos intraepidérmicos, y la ausencia de atipia melanocítica en la dermis. 
  Los nevus congénitos gigantes, que constituyen un factor de riesgo conocido para el 
desarrollo de melanoma, pueden desarrollar nódulos proliferativos benignos en la dermis 
superficial o profunda (356) que simulan un melanoma aunque pueden regresar 
espontáneamente (357,358). Varios estudios han descrito criterios para el diagnóstico y el 
diagnóstico diferencial con el melanoma (358-360). 
    Los nevus de Spitz son nevus adquiridos característicos (ya comentados) que pueden 
simular un melanoma, especialmente su variante atípica con atipia citológica y arquitectural 
más o menos severa (361).  
 
1.3. Precursores del melanoma 
 
Como ya se ha comentado en la introducción, y siguiendo el modelo de Clark (121) en la 
carcinogénesis del melanoma, múltiples estudios (122,158,159) apoyan el modelo de progresión 
del melanoma en diferentes fases que se traducen en lesiones clínicas fácilmente 
reconocibles.  Aunque se considere que los melanomas surgen a partir de melanocitos 
normales de la epidermis en ausencia de lesiones precursoras reconocibles, la correlación 
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observada en dichos estudios argumenta a favor del modelo de progresión tumoral propuesto, 
y de que los nevus displásicos están histogenéticamente relacionados o representan una fase 





Muchos de los estudios histológicos, estadísticos y clínicos sugieren que las distintas 
lesiones derivadas de los melanocitos representan diferentes fases en la progresión tumoral. 
Además la propiedad única de los melanocitos de sintetizar melanina, combinada con su 
localización cutánea, facilitan la detección de lesiones tanto malignas como de sus posibles 
precursores. Esto hace que el desarrollo del melanoma proporcione un excelente modelo para 
estudiar la progresión espontánea de un tumor sólido. 
Recientes estudios biológico-moleculares permiten establecer algunas de las 
alteraciones que se producen en estas lesiones; sin embargo, los avances en la detección de 
anticuerpos que nos permitan el establecimiento de unos criterios objetivos en la clasificación 
de las lesiones melanocíticas son escasos y poco alentadores. Los estudios se centran en 
marcadores aislados, mientras que la evolución de la complejidad en los fenotipos observados 
en las lesiones melanocíticas refleja un proceso dinámico que implica la activación/supresión 
secuencial, más que una alteración simultánea de una variedad de genes independientes. Así, 
la expresión diferencial de marcadores de progresión en lesiones melanocíticas benignas y 






Dado que los criterios utilizados para la definición de las diferentes lesiones 
melanocíticas siguen siendo controvertidos/subjetivos en la práctica diaria, como objetivo 
fundamental para el desarrollo de esta tesis nos planteamos: identificar el perfil antigénico de 
las células melanocíticas en diferentes fases de la progresión tumoral, valorando el marcaje 
inmunohistoquímico con un amplio panel  de proteínas (para el ciclo celular, la apoptosis, 
factores de transcripción, proteínas de reparación del ADN, proteínas de la transición epitelio-
mesénquima y otras), en lesiones melanocíticas benignas y malignas y comparar su expresión 
en cada una de las lesiones con los fines siguientes: 
 
1. Caracterizar/establecer una serie de marcadores moleculares inmunohistoquímicos 
que permitan una mejor definición/clasificación de los nevus melanocíticos 
adquiridos, congénitos, Spitz, displásicos. 
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2. Comparar la expresión de dichas proteínas en cada tipo de nevus melanocítico con la 
expresión en melanomas convencionales, en fase de crecimiento radial y vertical. 
3. Buscar diferencias estadísticamente significativas en la expresión de dichas 
moléculas entre los distintos tipos de lesiones melanocíticas, que puedan apoyar un 
determinado diagnóstico, y en su caso predecir el comportamiento biológico de la 
lesión. 
4. Determinar si los nevus de Spitz constituyen un subgrupo diferente dentro de los 
nevus melanocíticos, más cercano molecularmente a los melanomas y con mayor 
riesgo de progresión/malignización. 
5. Definir las características inmunohistoquímicas del nevus displásico y determinar su 
comportamiento biológico en el espectro nevus-melanoma. 
6. Definir la importancia del subgrupo de las moléculas implicadas en la transición 
epitelio-mesénquima en las lesiones melanocíticas y su posible implicación en la 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
1. Muestras tisulares: selección de casos y controles 
 
1.1. Selección de casos 
Nuestro estudio reúne un total de 187 lesiones pertenecientes a 183 pacientes; 116 
(64%) mujeres y 64 (36%)  hombres, con edades comprendidas entre 2 y 91 años (media: 44,4 
años). Todos los casos proceden del archivo del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Universitario12 de Octubre de Madrid, entre los años 1995 y 2005.  
 
Los pacientes se seleccionaron personalmente de forma aleatoria, consultando el 
archivo del Servicio de Anatomía Patológica, y posteriormente se revisaron las historias clínicas 
de todos ellos para recoger los datos clínicos de interés y su evolución. 
 De los 183 pacientes, se estudiaron 187 muestras de lesiones proliferativas 
melanocíticas primarias tanto benignas (108 lesiones melanocíticas), como malignas (79 
melanomas)  remitidas tras la biopsia al Servicio de Anatomía Patológica, procedentes del 
Servicio de Dermatología, fijadas en formol tamponado al 4%  e incluidas en parafina. 
  
Los casos corresponden a: 
1) nevus melanocíticos comunes: * nevus melanocíticos intradérmicos y compuestos 
                                                         * nevus congénitos 
2)    nevus de Spitz  
3)    nevus displásicos 
4)    melanomas:             * Melanomas de extensión superficial 
                                        * melanoma nodular                                  
                                        * melanoma lentiginoso 
                                        * melanoma lentiginoso acral 
                                        * no clasificable 
 
 Ninguno de los pacientes que presentaron nevus, tomados de forma aleatoria, refieren 
historia de melanoma. Y, de los 79 casos de melanomas, ninguno se presenta asociado a una 
lesión névica en la biopsia inicial. Únicamente uno de los casos de melanoma se asocia a 
epitelioma basocelular. 
 
1.2. Selección de los controles 
Para la realización de las matrices tisulares (o “tissue microarrays”), se seleccionaron 
también muestras de diferentes tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, procedentes 
de Archivo del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 12 de Octubre. Estos controles 
 Clasificados en: 
    * Melanomas radiales 
    * Melanomas verticales }
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corresponden a tejidos de características histológicas habituales: piel normal, amígdala, ganglio 
linfático, ocasionalmente hígado, y nevus melanocíticos adquiridos en el caso de las matrices 
de melanomas. 
El empleo de estas muestras se realizó con el fin de tener controles internos de la 
técnica de inmunohistoquímica en cada “tissue-array”, y como control de calidad. 
Tanto los casos como los controles se revisaron histopatológicamente y se confirmó el 
diagnóstico previo (Tabla III.1).  
 
  Tipos 
histológicos 












 Nevus congénitos 11 
 Nevus de Spitz 28 
 Nevus displásicos 26 
108 
Melanomas 











Piel, piel normal, 
amígdala, ganglio 
linfático, hígado  
24 24 24 
 
Tabla III.1. Selección de casos y controles incluidos en nuestro estudio 
 
 
     2.  Variables a estudio: clínicas, histopatológicas y biológicas 
 
2.1. Variables clínicas 
De todos los pacientes se revisaron las historias clínicas, con el fin de extraer los datos 
clínicos, especialmente relevantes en los casos de melanomas: 
- Identificación del paciente 
- Nº de biopsia 
- Sexo 
- Edad al diagnóstico 
- Fecha de nacimiento y fecha del diagnóstico 
- Diagnóstico clínico 
- Localización de la lesión 
- Morfología, tamaño y ulceración de la lesión 
- Otras lesiones cutáneas 
- Otros tumores 
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- En casos de melanoma: desarrollo de metástasis, tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico inicial y localización 
- Tratamiento 
- Evolución 
- Otros datos: fototipo, tipo de pelo, profesión (“outdoor”; “indoor”) 
- Antecedentes familiares 
 
 
2.2. Variables anatomopatológicas 
Para el estudio histopatológico, todas las muestras previamente seleccionadas 
("punch" cutáneos, piezas de biopsia, piezas de extirpación cutáneas, y piezas de 
reextirpación) fueron inicialmente fijadas en formol al 4%, y posteriormente incluidas en 
parafina. Se realizaron cortes de 3 micras que se tiñeron con hematoxilina-eosina 
convencional. Cualquier discrepancia entre los patólogos en el momento de la reevaluación del 
caso para la selección del mismo, se resolvió por consenso en el momento de la valoración, 
incluyendo para el estudio únicamente casos convencionales. 
 
Se revisaron los casos para extraer los siguientes datos histopatológicos: 
- Diagnóstico: *  tipo histológico 
                         * Subtipo histológico 
- Tamaño de la lesión 
- Morfología citológica 
- Nivel de Clark (en casos de melanomas) 
- Espesor de Breslow (en casos de melanomas) 
- Fase de crecimiento (en casos de melanomas) 
- Índice de mitosis (en casos de melanomas) 
- Infiltrado inflamatorio linfocitario acompañante 
- Ulceración 
 
2.3. Variables moleculares 
La selección de las proteínas que se incluyeron en el estudio inmunohistoquímico, se 
realizó basándose en una revisión extensa y exhaustiva de la literatura, así como en la 
experiencia y en los trabajos previos de nuestro grupo de investigación en relación con las 
alteraciones moleculares de los melanomas (239,265). La elección se basó también en la 
disponibilidad de los anticuerpos por parte de la Sección de Inmunohistoquímica del Servicio de 
Anatomía Patológica del Hospital Universitario 12 de Octubre, y de la Unidad de Histología e 
Inmunohistoquímica del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO).  
Se seleccionaron 23 anticuerpos, con un importante papel importante en distintas etapas 
del desarrollo tumoral. Estos marcadores se han clasificado por categorías (Tabla III.2): 
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 Las proteínas seleccionadas tienen un papel clave en determinadas funciones 
biológicas: a) alteración del ciclo celular, b) marcadores de proliferación, c) evasión de la 
apoptosis (o muerte celular programada), d) inestabilidad del ADN del material génico, e) 
receptores de membrana  que transmiten señales extracelulares, f) capacidad para infiltración 
del estroma adyacente, g) otras. 
 
 
 Marcadores moleculares 
 
 
1. Proteínas específicas HMB-45 












3. Apoptosis          survivina 
 
 








6. Proliferación          Ki-67 
 
 
7. Transición epitelio-mesénquima Cadherina N 






8. Otras proteínas Topoisomerasa 
 HLA 
 
Tabla III.2. Marcadores moleculares utilizados en el estudio, clasificados por funciones biológicas 
 
 
3. Realización de las matrices tisulares o “tissue microarrays” 
 
La realización de las matrices tisulares es una labor relativamente sencilla, aunque 
laboriosa. 
Los pasos a seguir se resumen previamente en la Figura III.1: 
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3.1. Selección del material 
En cada una de las preparaciones histológicas teñidas con hematoxilina-eosina 
convencional, se seleccionaron dos áreas representativas de la lesión con la ayuda del 
microscopio óptico, con el máximo volumen de células proliferantes e intentando incluir por un 
lado la unión dermo-epidérmica (zona más superficial), y por otro, la transición entre la lesión y 
la dermis adyacente (área más profunda). Se marcó con un rotulador el punto correspondiente 
a la zona elegida. 
De las piezas quirúrgicas (en los casos de melanomas) se evaluaron todas las 
preparaciones histológicas del Archivo de Anatomía Patológica (del Hospital Universitario 12 de 
Octubre), seleccionando aquellas que contenían una mayor cantidad de tumor, representativa 
de la lesión, excluyendo áreas con intensa inflamación o necrosis. 
 
3.2. Diseño del “tissue microarray” 
Es uno de los puntos críticos en la realización de esta técnica. Para nuestro estudio 
confeccionamos una plantilla (modelo a seguir en la construcción del “array”), con la ayuda de 
un programa informático (hoja de cálculo de Microsoft Excel), y conociendo el número de casos 
que se iban a utilizar, con la distribución final de los mismos y los controles en el bloque 
receptor. 
Para favorecer la técnica y homogeneizar la tinción inmunohistoquímica (mecanismo de 
capilaridad), colocamos los controles en los extremos (cuando fue posible). Para tener 
localizado cada caso, incluimos un cilindro de referencia, y marcamos unas coordinadas según 
la fila y la columna, siguiendo la plantilla realizada. 
 
3.3. Selección del bloque donante 
Una vez que se han seleccionado los cortes más representativos de cada caso, se 
seleccionan los bloques correspondientes en el archivo del Servicio de Anatomía Patológica. 
     Fig III.1. Esquema de la construcción de un TMA. 
Los pasos a seguir son: 
 
1. Selección del material: bloques donantes. 
2. Selección de la zona a pinchar dentro del 
bloque donante. 
3. Diseño de la plantilla de TMA, mediante un 
programa informático que se plasma en el 
bloque receptor. 
4. Realización del bloque receptor: pinchando 
sucesivamente los bloques donantes para 
posteriormente introducir los cilindros en el 
bloque receptor. 
5. Cortes y tinciones de los “tissue-arrays”. 
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De cada uno de los casos y los controles escogimos el bloque que presentaba la mejor relación 
grosor-representatividad tumoral.  
 
3.4. Rehacer los bloques donantes 
Para intentar homogeneizar al máximo la técnica, se rehicieron los bloques 
seleccionados con el mismo tipo de parafina, intentando igualar el grosor de la parafina en 
todos ellos. También se rehicieron los bloques de los controles. El grosor medio de los bloques 
donantes utilizados para la construcción del TMA fue de 2mm. 
 
3.5. Selección de la zona a pinchar en el bloque donante 
Una vez que contamos con la preparación histológica y con el bloque de parafina 
seleccionados de cada caso, se enfrentó la preparación histológica con el bloque de parafina 
correspondiente y se marcaron las zonas elegidas en el boque donante con un rotulador, tal y 
como se hizo previamente sobre las preparaciones histológicas. Sobre los controles se realizó 




Fig III.2. Cristal y bloque de parafina correspondiente marcados en el área seleccionada 
 
En los casos nevus melanocíticos adquiridos compuestos, intradérmicos o los nevus de 
Spitz resulta fácil seleccionar una zona adecuada con áreas representativas de la lesión con el 
mayor volumen de células proliferantes, así como en los melanomas en fase de crecimiento 
vertical, que en general presentan gran volumen tumoral. En estos casos, se eligieron zonas 
tumorales representativas superficiales (incluyendo unión dermo-epidérmica), y profundas 
(dermis reticular, y en su caso, tejido celular subcutáneo) para valorar posibles diferencias en el 
seno de una misma lesión.  
En los casos de nevus displásicos, y de melanomas en fase de crecimiento radial, que 
presentan menor volumen tumoral, y frecuentemente las células neoplásicas están 
enmascaradas por el pigmento de melanina, resulta más difícil la interpretación de los cilindros. 
Por ello, se intentó seleccionar la zona más representativa, menos pigmentada y más valorable 
de la lesión. 
Con las muestras correspondientes a los controles se siguió el mismo procedimiento. 
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3.6. Preparación del bloque receptor 
La fase de realización de las matrices tisulares se llevó acabo tanto en el laboratorio de 
Biología Molecular y Biotecnología del Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO) 
de Madrid, como en el laboratorio de Biología Molecular del Servicio de Anatomía Patológica 
del Hospital Universitario 12 de Octubre.  
Se preparó un bloque de parafina habitual “en blanco”, para utilizar como receptor de 
las muestras tisulares. Es importante que no existan agujeros en el bloque, causados por 
burbujas de aire (aparecidas durante la preparación del bloque, y es importante alisar la 
superficie del bloque antes de empezar a insertar los cilindro (desgastando un poco la 
parafina). 
 
3.7. Construcción del “array” 
Para su construcción se emplea un Arrayer de la marca Beecham Instruments 
(Hackensack, USA), dotados de medición digital micrométrica y agujas de 1,5mm de diámetro 
(Figura III.3). 
La aguja más gruesa de cada juego es la que hace el agujero en el bloque donante, y 
la más pequeña hace el cilindro en el bloque receptor. Se debe de ajustar la profundidad de 
descenso de las agujas (aproximadamente 3mm). Una vez ajustado el bloque receptor en el 
portabloques de modo que la superficie del bloque sea paralela a la placa base, se efectúa el 
agujero correspondiente en el bloque de parafina receptor. A continuación se coloca el bloque 
donante sobre un puente por encima del portabloques y se cambia la posición de la agujas. Se 
pincha el bloque donante, se retira el puente con el boque donante y se expulsa el cilindro de 
tejido exactamente encima del agujero realizado en la parafina, de modo que quede justo a 




Fig III.3. Material necesario para la realización de las matrices tisulares: arrayer (Beecher Instruments), y          
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     Fig III.4.  Proceso de la construcción del “array”. Proceso de construcción del “tissue-array": Paso1: se 
toma un cilindro-biopsia de la zona marcada en el bloque donante con una aguja de centro hueco; Paso 2: con 
otra aguja similar a la anterior pero de calibre más fino, se extra un molde de parafina del bloque receptor, 
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tomado del bloque donante en el hueco que se ha dejado previamente en el bloque receptor; Paso 4: el cilindro 
se empuja y se encaja en el bloque receptor.    
 
 
 Este mecanismo es el que debe de proseguirse con todos los cilindros hasta la 
finalización del “tissue array”. 
De cada bloque seleccionado se toman dos cilindros o "cores" (correspondientes a las 
zonas previamente marcadas), y se colocan en filas y en columnas, siguiendo la plantilla 
previamente diseñada, separados unos de otros por una distancia aproximada de 1,5mm. 
En total, para nuestro estudio empleamos 7 bloques receptores, se construyeron 7 
“tissue microarrays”, cada uno de los cuales contenía dos cilindros de cada caso problema y de 
cada caso control. Tras realizar la técnica, los bloques donantes mostraron una mínima pérdida 
del volumen tumoral (Figura III.5). 
 
                        
 
Una vez terminado el bloque receptor se introdujo en una estufa a 37ºC durante 15 
minutos, aproximadamente, lo que facilitó que los cilindros de tejido se adhieran mejor a la 
parafina en los agujeros del bloque receptor (Figura III.6). 
 
                                                                                   








 De los 7 TMAs  construidos para nuestro estudio, 4 TMAs correspondían a lesiones 
melanocíticas benignas, 2 de ellos incluían a los 54 casos de nevus melanocíticos 
convencionales, nevus congénitos (11 casos que correspondía a 22 cilindros), y nevus 
melanocíticos adquiridos (43 casos: 86 cilindros); 1 de los bloques corresponde a los nevus de 
Spitz (28 casos: 56 cilindros); y el último a nevus displásicos (26 casos: 52 cilindros). El resto 
de los 3 TMAs correspondían a melanomas, 17 casos a melanomas en fase de crecimiento 
radial (34 cilindros) y 62 casos a melanomas en fase de crecimiento vertical (124 cilindros). 
   Fig III.6. Resultado final tras la 
construcción de un TMA (matriz tisular). 
Fig III.5.  Imagen de la muestra 
donante tras el proceso. 
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Ocasionalmente, se incluyeron subtipos de nevus diferentes de forma aleatoria en las matrices 
tisulares para que sirvieran como control interno de la técnica. 
 
3.8. Corte de los tissue microarrays 
Se realizaron 30 cortes iniciales de 3 micras cada uno, de cada uno de los bloques 
receptores, empleando para ello la técnica tradicional de microtomía: enfriando ligeramente los 
bloques antes de cortarlos, empleando un baño de agua caliente y utilizando portaobjetos 
xilenados (cargados electrostáticamente). Se descartó desde un principio el uso de sistemas de 
















Una vez cortados y montados los cristales, se realizó una tinción de Hematoxilina-
eosina (Figura III.8) y posteriormente el estudio inmunohistoquímico que se detalla a 
continuación. 
 






   Fig III.7. Ejemplo de una preparación histológica 
parafinada (izquierda) para su óptima conservación, 
y después de su desparafinación (derecha). 
Fig III.8. Ejemplo de una preparación histológica de 
un TMAs teñido con hematoxilina-eosina 
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3.9.  Almacenamiento de los cortes 
Para proteger los cortes tisulares de la oxidación u otros daños, y para mantener su 
antigenicidad después del corte, los portaobjetos se introdujeron en parafina líquida y así se 
almacenaron (Figura III.7). Para su uso inmediato posterior, se eliminó la parafina dejando los 
portaobjetos en la estufa toda la noche a 56ºC, y se introdujeron después en xilol, también en la 
estufa a 56ºC durante 15-30 min. 
 
3.10. Tinciones de inmunohistoquímica 
El estudio inmunohistoquímico se efectuó tratando de identificar el producto proteíco de 
una selección de genes estadísticamente y biológicamente significativos, que se seleccionaron 
por su papel fundamental en el desarrollo y progresión del melanoma. También se tuvieron en 
cuenta los marcadores descritos en estudios previos en este tipo de lesiones y que nos podrían 
ser de utilidad para nuestros objetivos. 
 
El estudio inmunohistoquímico se realizó sobre secciones del material (fijado en formol 
e incluido en parafina) de 3 micras de grosor colocadas sobre portaobjetos cubiertos de forma 
específica para técnicas de inmunohistoquímica (DAKO, Glostrup, Denmark). Una vez 
desparafinadas las preparaciones, se rehidrataron utilizando una serie de alcoholes, y se 
lavaron con Buffer salino. Se realizó una fase de recuperación del antígeno inducida por calor 
en una olla a presión, en una solución de citrato de sodio (1 litro de 10mmol/L, pH 6,5, DAKO), 
previamente llevada a ebullición (siguiendo el método tradicional, Norton, 1994) y aclarada con 
agua corriente. En este momento se realizó el bloqueo de la actividad de la  peroxidasa 
endógena mediante incubación con peróxido de hidrógeno al 1,5% (DAKO) durante 10 minutos 
a temperatura ambiente, y posterior lavado con agua destilada. 
 
Para las tinciones de inmunohistoquímicas se utilizaron una serie de anticuerpos, que 
se detallan a continuación (Tabla III.3). Los anticuerpos utilizados en nuestro estudio  (23 
anticuerpos) se han clasificado por categorías atendiendo a su principal función biológica o a 
su mecanismo de acción. 
 
La inmunodetección se realizó con anticuerpos secundarios y la visualización con 
diferentes técnicas según el anticuerpo: a) sistema de visualización LSAB (Labelled 
streptavidin-biotin: streptavidina conjugada con biotina) (DAKO) que utiliza peroxidasa- 
antiperoxidasa como método de inmunodetección y 3,3’-diaminobenzidina como cromógeno 
(preferentemente en marcadores nucleares); b) el sistema de visualización Envision (DAKO)  
que utiliza un bloqueante de la peroxidasa como método de inmunodetección y 
diaminobenzidina. La diferencia de este método radica en el empleo de una molécula sintética, 
“envision”, multilink que favorece la unión múltiple del anticuerpo al antígeno. Todas las 
inmunotinciones se realizaron en un aparato automático de inmunotinción TechMate 500 
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(DAKO, Glostrup, Denmark). Se realizaron incubaciones omitiendo el antígeno específico como 
control negativo de la técnica (). 
Todas las preparaciones se contrastaron con hematoxilina (DAKO), y se montaron de 













Cadherina-N 3B9 Zymed 1:25 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Cadherina E 4A2C7 Zymed 1:100 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Caveolina 2297 Transduction 1:25 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
CDK 4 35 Chemicon 1:100 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Ciclina D1 DCS-6 DAKO 1:100 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
c-Kit Policlonal DAKO 1:50 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Ki-67 MIB 1 DAKO 1:100 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
HLA* J576 CNIO 1:150 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
HMB-45 HMB-45 BIOGENEX 1:10 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
MELAN A A103 DAKO 1:10 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
MLH-1 G168-15 Pharmingenn 1:100 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
MSH-2 FE11 ONCOGEN 1:100 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Osteopontina Policlonal Abcam 1:1500 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
P16 F12 Sta. Cruz 1:50 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
P21 EA10 ONCOGEN 1:50 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
P53 DO-7 Novocastra 1:50 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
PKCα H7 Sta Cruz 1:25 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Rb Policlonal BD 1:250 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
S-100 Policlonal DAKO 1:500 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
SPARC 
osteonectina 15G12 Novocastra 1:25 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Survivina Policlonal RD Systems 1:1500 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
Topoisomerasa Ki-S1 DAKO 1:400 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
WT1 6F-H2 DAKO 1:40 Tampón citrato 10mM Ph6.5 
 
Pos/neg: positivo/negativo; BD:BD Biosciences/Transduction Labs (San Diego, California), DAKO Corp (Carpenteria, 
California), Zymed (South San Francisco, California) 
* HLA DP; DQ; DR. 
 
Tabla III.3. Anticuerpos, clones, casa comerciales, diluciones y protocolos de desenmascaramiento 
utilizados con los 23 marcadores. 
 
 
De forma esquemática, a continuación se comentan los pasos que se siguieron con 
cada una de las técnicas: 
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Técnica LSAB: 
1. Bloqueo de la actividad de la peroxidasa endógena: 
- Eliminar el exceso de agua y secar cuidadosamente los bordes de la preparación. 
- Añadir suficiente cantidad de peróxido de hidrógeno al 3% sobre  la muestra. 
- Incubar durante 5 minutos a temperatura ambiente. 
- Lavar con agua destilada. 
2. Bloqueo de las proteínas o de uniones inespecíficas: 
- Eliminar el exceso de agua y secar cuidadosamente los bordes de la preparación. 
- Añadir tampón (DAKO) 
- Incubar durante 5 minutos a temperatura ambiente, 
- Lavar con PBS o TBS (Tampón DAKO). 
3. Anticuerpo 1º o reactivo control negativo: 
- Eliminar el exceso de agua y secar cuidadosamente los bordes de la preparación. 
- Añadir el Anticuerpo 1º o reactivo control negativo. 
- Incubar durante 25-40 minutos a temperatura ambiente. 
- Lavar con PBS o TBS (tampón DAKO). 
4. Anticuerpo 2º o puente (link): 
-        Eliminar el exceso de agua y secar cuidadosamente los bordes de la preparación. 
-        Añadir unas gotas del anticuerpo 2º sobre la preparación. 
-        Incubar durante 25 minutos a temperatura ambiente. 
-        Lavar como en el paso nº 2. 
5. Peroxidasa-estretavidina: 
- Secar como antes. 
- Añadir la enzima hasta cubrir la muestra. 
- Incubar 25 minutos. 
- Lavar como antes. 
6. Solución de sustrato-cromógeno: 
 -       Escurrir los cristales como anteriormente. 
 -       Añadir la solución preparada de sustrato de cromógeno 
 -       Incubar 5 minutos cuando se utiliza DAB. 
 -       Lavar con agua destilada. 
7. Contra-tinción: 
- Cubrir la muestra con hematoxilina (DAKO) 
- Incubar de 2-5 minutos dependiendo del tipo de hematoxilina. 
- Lavar con agua destilada. 
- Sumergir 10 veces en agua amoniacal (opcional). 
- Colocar las muestras en agua destilada 
8. Montaje: 
- Cuando se utiliza DAB como cromógeno se puede utilizar un medio de montaje 
permanente no-acuoso. 
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 Técnica Envision Peroxidasa (DAKO) 
1. Bloqueo de la actividad peroxidasa endógena: 
-    Incubar con peróxido de hidrógeno al 3% (Blocking Solution DAKO), 5 minutos a 
     temperatura ambiente. 
 -    Lavar con agua destilada o TBS (tampón DAKO) o PBS. 
             Este paso se puede hacer en cualquier momento antes de añadir la peroxidasa. 
2. Bloqueo de las proteínas endógenas (albúmina o Tampón DAKO) 
- Incubar 5-10 minutos a temperatura ambiente. 
- Lavar con solución de lavado DAKO (TBS) o PBS 
3. Añadir anticuerpo 1º: 
- Eliminar el exceso de agua y secar cuidadosamente los márgenes de la 
preparación. 
- Incubar 30 minutos a temperatura ambiente. 
- Lavar con solución de lavado DAKO (TBS) o PBS. 
4. Añadir polímero marcado (anticuerpo 2º) 
- Incubar 30 minutos a temperatura ambiente. 
- Lavar con solución de lavado DAKO (TBS) o PBS. 
5. Añadir la solución de sustrato-cromógeno DAB 
- Incubar 10 minutos aproximadamente. 
- Lavar con agua destilada. 
6. Contra-teñir con hematoxilina DAKO 
- Incubar 2-5 minutos. 
- Lavar con agua destilada. 





4. Valoración de las muestras 
 
Se han analizado al menos dos cilindros de tejido de 1,5 mm de diámetro de cada uno 
de los casos y dos cilindros de cada uno de los controles. Con el fin de garantizar la 
reproducibilidad del método, se decidió  emplear criterios uniformes, claros y contrastados en la 
literatura para los puntos de corte y métodos de valoración sencillos. Inicialmente, únicamente 
Fig III.9. Esquema básico de la tinción de 
inmunohistoquímica. 
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se consideraron tres valores en los resultados inmunohistoquímicos: positivo intenso (+++), 
positivo leve-moderado (+) y negativo (-), en función del porcentaje de células teñidas en el 
momento de la evaluación de las muestras, y así se recogieron los datos. Posteriormente para 
simplificar el estudio  y homogeneizar los criterios de valoración para los marcadores proteicos 
utilizados, se agruparon los resultados inmunohistoquímicos únicamente en dos grupos: valor 
0-negativo, y valor 1-positivo (uniendo los casos positivos leves-moderados y aquellos casos 
positivos intensos), basándonos en criterios previamente establecidos en la literatura (239,265). 
Todas las preparaciones fueron evaluadas minuciosamente de forma semi-cuantitativa, 
se valoró la intensidad de la expresión proteica y el porcentaje de las células positivas. La 
valoración se hizo sin tener conocimiento de ningún dato clínico. Tampoco se conocía 
inicialmente la distribución de los cilindros del mismo caso dentro de la matriz tisular. Se 
valoraron también, como ya se ha comentado anteriormente, la expresión de los marcadores 








Punto de corte      
(% células  +) Control positivo 
Cadherina E ENVIS/DAB Pos/neg ≥5%  membranoso Cels. epiteliales 
Cadherina-N ENVIS/DAB Pos/neg ≥5%  membranoso Musc. cardíaco 
Caveolina LSAB/DAB Alto/bajo ≥50%  membranoso Cels. endoteliales 
CDK 4 LSAB/DAB Alto/bajo ≥5% nuclear Cels. proliferantes 
Ciclina D1 LSAB/DAB Alto/bajo ≥30% nuclear Endotelio Macrófagos 
c-Kit LSAB/DAB Alto/bajo ≥50%  membranoso Melanocitos normales 
Ki-67 LSAB/DAB Alto/bajo ≥20%  nuclear Cels. proliferantes 
HLA* LSAB/DAB Pos/neg ≥10% memb/cito Centros germinales 
HMB-45 LSAB/DAB Pos/neg ≥50% citoplasma Melanocitos normales 
MELAN A LSAB/DAB Pos/neg ≥50% citoplasma Melanocitos normales 
MLH-1 LSAB/DAB Alto/bajo ≥50% nuclear Piel normal 
MSH-2 LSAB/DAB Alto/bajo ≥70% nuclear Piel normal 
Osteopontina ENVIS/DAB Pos/neg >10% citoplasma Cels. estromales Piel normal 
P16 LSAB/DAB Alto/bajo ≥50% nuclear/cito Cel. Epiteliales Piel normal 
P21 LSAB/DAB Pos/neg ≥10% nuclear/cito Aisladas cel. CG 
P53 LSAB/DAB Pos/neg ≥10% nuclear Aisladas cel. CG 
PKCα LSAB/DAB Alto/bajo ≥50% citoplasma Linfocitos maduros 
Rb LSAB/DAB Pos/neg ≥10% nuclear Cels. proliferantes 
S-100 LSAB/DAB Pos/neg ≥30% cito/nuclear Melanocitos normales, nervios 
SPARC/ 
Osteonectina ENVIS/DAB Pos/neg >10% citoplasma 
Cels. Endoteliales en tumores 
malignos 
Survivina LSAB/DAB Pos/neg ≥2%  nuclear Aisladas cels. CG 
Topoisomerasa LSAB/DAB Pos/neg ≥10% nuclear Cels. proliferantes 
WT1 ENVIS/DAB Pos/neg ≥10%  nuclear/cito Mesotelioma 
 
Tabla III.4. Anticuerpos estudiados (sistema de visualización, patrón de reactividad, punto de corte, y controles 
positivos) 





En la Tabla III.4. se establecen los criterios seguidos para cada marcador en este 
estudio en función del porcentaje de células que expresan el anticuerpo (punto de corte) y de la 
intensidad de la tinción, así como de la localización intracelular de la proteína. 
 
 
5. Almacenamiento de datos 
 
 Los datos recogidos de todas las variables clínicas se incluyeron en una base de datos 
(Aplicación informática Microsoft EXCEL), al igual que los datos histopatológicos y moleculares.  
 
 
6. Estudio estadístico 
 
 Este trabajo es un estudio transversal en el que se analiza el perfil de expresión de 
diferentes lesiones pigmentarias: nevus melanocíticos comunes, nevus de Spitz, nevus 
displásicos y melanomas en fase de crecimiento radial y en fase de crecimiento vertical. Los 
nevus melanocíticos adquiridos comunes incluyen tanto nevus melanocíticos intradérmicos (los 
más frecuentes en nuestro estudio) como nevus melanocíticos compuestos; se han estudiado 
de forma conjunta debido a la similitud de la características histopatológicas de ambas 
entidades y por el reducido número de nevus compuestos incluidos en el estudio. Los nevus 
seleccionados para la construcción de las matrices tisulares corresponden a una serie de 
lesiones consecutivamente extirpadas y diagnosticadas en el Hospital 12 de Octubre en el año 
2005. La serie de melanomas primarios (radiales y verticales) corresponden también a lesiones 
consecutivamente biopsiadas y extirpadas nuestro Hospital entre los años 1995 y 2000. De 
entre todas las muestras inicialmente seleccionadas, se descartaron aquellas que no contenían 
material representativo y valorable para nuestro estudio. 
 
6.1. Análisis Descriptivo 
 En primer lugar se  efectuó un análisis descriptivo teniendo en cuenta: 
- Variables epidemiológicas (edad, sexo) y clínicas (de especial relevancia en los 
casos de melanomas) 
- Variables histopatológicas 
- Variables moleculares (para las que inicialmente se describieron los puntos de 
corte) 
 
6.2. Análisis de la expresión molecular según el tipo histológico 
 Se comparó la expresión de cada marcador molecular entre los diferentes tipos de 
lesiones melanocíticas, tomadas de dos en dos, para establecer las diferencias significativas 
entre cada grupo, utilizando el Test Exacto de Fisher. Las diferencias de expresión en los 
distintos marcadores moleculares entre dos grupos  se consideraron estadísticamente 
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significativas cuando la p<0.05. Se  calcularon además las P corregidas según el método 
propuesto por Hochberg y Benjamín (False discovery rate) como previamente se realizó (265), 

































































En esta sección, comentaremos las características clínicas, histopatológicas e 
inmunohistoquímicas de las lesiones melanocíticas previamente seleccionadas. 
 
1. Características clínicas de las lesiones melanocíticas 
 
Como ya se ha comentado anteriormente, nuestro estudio reúne un total de 187 
lesiones pertenecientes a 183 pacientes. De estas, 108 de los casos corresponden a lesiones 
melanocíticas benignas (43 nevus melanocíticos adquiridos, 11 nevus congénitos, 28 nevus de 
Spitz y 26 nevus displásicos) y 79 casos corresponden a melanomas (17 melanomas en fase de 
crecimiento radial y 62 en fase de crecimiento vertical). 
 
1.1. Edad 
Disponemos de una serie de 183 pacientes en total, con edades comprendidas entre 2 
y 91 años, con una media de 44,4 años (Tabla IV.1). 
 
Lesiones melanocíticas Rango de edad (años) Media (años) 
Lesiones benignas 2-71 años 33 años 
Nevus congénitos  14-54 años 30.1 años 
Nevus adquiridos 14-71 años 37.2 años 
Nevus de Spitz 2-51 años 23.3 años 
Nevus displásicos 13-65 años 39 años 
Melanomas 21-91 años 60 años 
Total 2-91 años 44.4 años 
 
La media de edad es claramente menor en el grupo de la lesiones melanocíticas 
benignas (33 años) frente a las lesiones melanocíticas malignas (60 años). Cabe destacar, que 
la media de edad en los nevus de Spitz es la menor de entre todas las lesiones melanocíticas 
benignas: 23,3 años (rango: 2-51 años). 
 
1.2. Sexo 
 En nuestra serie, la mayoría de pacientes son mujeres: 62.7% mujeres y 37.4% 






























Fig IV.1. Variable ”sexo” en las 
lesiones melanocíticas. 




En relación con el tipo de lesiones melanocíticas, se observa que la proporción por 
sexos (mujeres/hombres) en lesiones benignas es claramente mayor (r=2.2) que en 
melanomas (r=1.2), en los que no se observa diferencia (Figura IV.2). Esta observación puede 








































En las lesiones benignas, en relación con el tipo de nevus (nevus congénito, nevus 
adquirido común, nevus de Spitz, o nevus displásico), se observa una mayor diferencia entre 
sexos para nevus adquiridos intradérmicos/compuestos (31.5% en mujeres frente a 8.3% en 
















































Fig IV.2. Variable “sexo” según el tipo 





Nevus de Spitz 
Nevus congénitos 
Nevus adquiridos 
Fig IV.3. Variable “sexo” según el 
tipo de nevus: adquiridos 




1.3. Localización de las lesiones melanocíticas 
 La localización más frecuente de la lesiones melanocíticas es el tronco (30.5%), con 
proporción similar entre la lesiones benignas (16.6%) y melanomas (13.9%). Las 
localizaciones en cabeza y cuello y extremidades representan respectivamente 16% y 15.5% 
de las lesiones melanocíticas en general (4.8% en extremidades superiores y 10.1% en 
extremidades inferiores), sin diferencias significativas entre nevus y melanomas. Sin 
embargo, cabe destacar las zonas acrales como una zona predilecta de aparición de los 
melanomas: hasta en el 4.8% de los casos de lesiones melanocíticas, todos 
correspondientes a melanomas (11.4% de todos los melanomas de nuestra serie). En el 








































2 7,49% 13,90% 4,81% 4,81% 11,23%
1 8,56% 16,58% 10,70% 0,00% 21,93%




 1.4. Dimensión de las lesiones melanocíticas 
 Las lesiones melanocíticas de nuestra serie tienen un diámetro máximo medio de 10.9 
mm; siendo el diámetro máximo (medio) de los nevus: 6.5 mm, y el de los melanomas 
primarios: 16.2 mm. Entre las lesiones benignas, los de mayor tamaño son los nevus 
congénitos, con un diámetro máximo medio de 10.2 mm.  
 
 1.5. Tipos histológicos de melanomas 
 En nuestra serie, los 79 melanomas, se clasificaron inicialmente según los tipos 




Fig IV.4. Variable “localización” 
según el tipo de lesiones 
melanocíticas. 


































Total 46,84% 27,85% 2,53% 22,78%
1 2 3 4
 
 
 El tipo más frecuente en nuestra serie, así como en la literatura, es el melanoma de 
extensión superficial que, en nuestro estudio representa aproximadamente el 47% de los 
casos. El melanoma lentiginoso acral y el melanoma nodular, aunque menos frecuentes (22.8% 
y 27.8% respectivamente), se hallan sobre-representados en esta serie con el objetivo de 
poder obtener datos representativos y valorables en estos subtipos de melanomas con un 
mínimo de casos. El lentigo maligno melanoma es el menos representado: 2.5% de los casos. 
 
 1.6 Características pronósticas de los melanomas 
 1.6.1. Fase de crecimiento de los melanomas 
 Como ya se ha comentado anteriormente, una de las características histopatológicas 
más destacables del melanoma es su peculiar patrón de crecimiento, que se define en fases: 
radial, vertical y metástasis. Este tipo de  progresión secuencial resulta especialmente 
interesante desde el punto de vista biológico puesto que representa un importante factor 
pronóstico; en nuestro estudio lo hemos tomado como punto de referencia, centrándonos 
además, únicamente en melanomas primarios. 
 






                                
Mel. extensión superficial 
Mel. nodular 
Mel. lentiginoso 
Mel. lentiginoso acral. 
Fig IV.5. Variable “tipos 
histológicos” de melanomas. 
Fase de crecimiento radial 
Fase de crecimiento vertical 
Fig IV.6. Porcentaje de melanomas 
estudiados en fase de crecimiento 
radial y vertical. 
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 El 78.5% de los melanomas incluidos en el estudio corresponden a melanomas en fase 
de crecimiento vertical, y el 21.5 % a melanomas en fase de crecimiento radial (Figura IV.6). 
 
 
 1.6.2. Espesor de Breslow 
 La media del espesor de Breslow de todos los melanomas seleccionados es de 4.9 
mm. El 27.8% presentan un espesor de Breslow < 1 mm; el 19.0% entre ≥ 1 mm y ≤ 2 mm; y el 





























1 10,13% 15,19% 53,16%
0 17,72% 3,80% 0,00%
0 1 2
 
   Fig IV.7. % de melanomas según el  Espesor de Breslow (y según la fase de crecimiento radial/vertical) del melanoma 
  
 La mayoría de los melanomas con un espesor de Breslow < 1 mm se encuentran en 
fase de crecimiento radial (63.6%), mientras que todos los melanomas con un espesor de 
Breslow > 2 mm son melanomas en fase de crecimiento vertical (100%). 
 
 
 1.6.3. Nivel de Clark 
 Los niveles de Clark también representan un  factor pronóstico en el melanoma. En 
nuestra serie de melanomas se obtuvieron los siguientes resultados: la mayoría de los 
melanomas primarios presentaban en un nivel III o IV de Clark (63.3%); el 17.7% en un nivel II, 
el 8.9% en un nivel V, y el 3.8% en un nivel I de Clark (Figura IV.8). 
 
Categorías: Espesor de Breslow: 
 0: Espesor de Breslow <1 mm 
 1: Espesor de Breslow 1-2 mm 
 2: Espesor de Breslow >2 mm 
Fase de crecimiento vertical 





























Total 3,80% 17,72% 31,65% 31,65% 8,86% 6,33%
1 2 3 4 5 .
 
     
 1.6.4. Ulceración  
 La presencia de ulceración en el melanoma como factor pronóstico ha sido 
extensamente comprobada (139,140). En nuestra serie, el 29,1% de los casos presentaban 
ulceración y, el 41.7% no presentaban ulceración; en el 29.1% de los casos no se obtuvo el 
dato (Tabla IV.2). 
 
ULCERA N % (N/ TOTAL) 
NO 33 41.8% 
SI 23 29.1% 
No dato 23 29.1% 
Total 79 100% 
Tabla IV.2. Variable “ulceración” en la serie de melanomas 
 
 1.6.5. Metástasis 
 La presencia de metástasis, es un factor pronóstico independiente, de modo que por sí 
mismo cambia la estadificación: hace pasar de un estadio I o II a un estadio III (si existe 
metástasis ganglionar) o IV (si metástasis no ganglionar: cutánea o visceral). 
En nuestro estudio, el 55.7% de los casos no presentaban metástasis mientras que el 44.3% 
de los casos presentaron metástasis en el momento de la selección de los mismos (Tabla 
IV.3). 
METÁSTASIS N % (N/TOTAL) 
NO/ No dato 44 55.7% 
SI 35 44.3% 
Total 79 100% 
Tabla IV.3. Variable “metástasis” en la serie de melanomas 
Codificación de las categorías: 1: nivel I; 2: nivel lI; 3: nivel III; 4: nivel IV; 5: nivel V de Clark; .: no dato 
Fig IV.8. Niveles de Clark en 




 Atendiendo a la peculiar forma de progresión del melanoma, la fase de crecimiento 
radial es aquella en la que el potencial metastático es prácticamente nulo, y en la fase de 
crecimiento vertical el tumor adquiere la capacidad de metastatizar (121,124) (Tabla IV.4): 
 
METÁSTASIS FASE DE CRECIMIENTO TOTAL N (%) 
 Radial Vertical  
NO/ No dato 17   (100%) 27 (43.6%) 44 (55.7%) 
Si 0   (0%) 35 (54.4%) 35 (44.3%) 
Total (N) 17 (100%) 62  (100%) 79 (100%) 
 
Tabla IV.4. Variable “metástasis” en función de la fase de crecimiento 
  
 1.7. Estatus del paciente en casos de melanoma 
 Entre las variables clínicas recogidas, también se registró el estatus en el momento del 
estudio. La variable se codificó como: 0: exitus por melanoma; 1: vivo; 2: exitus por otra causa 
(no melanoma); 3: no dato. Los datos obtenidos se resumen en la Tabla IV.5. 
 
ESTATUS N % (N/Total) 
0 21 26.6% 
1 48 60.7% 
2 4 5% 
3 6 7.6% 
Total 79 100% 
Tabla IV.5. Variable “estatus” en la serie de melanomas 
 
 1.8. Otras variables clínicas de los melanomas 
 Otras variables clínicas de interés en el melanoma son: el fototipo, la profesión 
(outdoor; indoor), y los posibles antecedentes familiares.  
  
 1.8.1. Fototipo: en la mayoría de la población estudiada (Madrid), el fototipo es 2-3, 
26.6% (N=21) y 25.3%  (N=20) de los casos, respectivamente. Fototipo 1: 3.8% (N=3), fototipo 
4:13.9% (N=11), no se obtuvo el dato: 30.4% (N=24) de los casos. 
 
 1.8.2. Profesión: Establecimos esta variable según exposición /no exposición al sol. 
En el 29.1% (N= 23) de los casos existía exposición al sol; en el 44.3% (N=35) no 
existe exposición al sol. En el 26.6% (N=21), no se obtuvo el dato. 
 
 1.8.3. Antecedentes familiares: Existían antecedentes familiares (familiares de 1º grado 
conocidos) de melanoma en el 6.3% (N=5/79) de los casos, y de nevus displásicos en el 3.8% 
(N=3/26) de los casos. 
IV. Resultados 
 92 
2. Características histológicas de las lesiones melanocíticas 
 
2.1. Nevus melanocíticos congénitos 
Nuestra serie consta de 11 nevus melanocíticos congénitos,  que se caracterizan 
microscópicamente por una proliferación de melanocitos névicos que forman tecas más o 
menos amplias y profundas que alcanzan la parte más inferior de la dermis reticular, muchas 
de ellas localizándose alrededor de los anejos (glándulas sudoríparas y folículos pilosos),  y 





         A            
 
         C               D 
Fig IV. 9. A y B. Dos de los cilindros de nevus congénitos incluidos en el estudio (HE; x100); C y D. A mayor 
aumento (HE; x400) se observa un importante monomorfismo celular. Se observan las trabéculas celulares 
entre los haces de colágeno. 
 
 
2.2. Nevus melanocíticos adquiridos 
Para nuestro estudio, se ha seleccionado una serie de 43 nevus melanocíticos 
adquiridos, que incluyen nevus melanocíticos compuestos (6 cilindros) e intradérmicos (37 
cilindros). Se ha evitado incluir nevus melanocíticos junturales, que, en general, presentan 
menos volumen de melanocitos proliferantes. Además, los nevus melanocíticos compuestos e 
intradérmicos se han considerado dentro de un mismo grupo dado que la mayoría de las 
células névicas de los nevus compuestos se localizan en la dermis y comparten las mismas 




Como ya se ha comentado anteriormente, los nevus melanocíticos junturales, 
compuestos e intradérmicos representan estadios evolutivos distintos de un mismo proceso 
cuya historia natural se corresponde con su evolución histopatológica. Están constituidos por 
una proliferación de melanocitos névicos agrupados en tecas o nidos, que se inicia con en la 
unión dermo-epidérmica, y con el paso del tiempo, los nidos de melanocitos migran hacia la 
dermis papilar, dando lugar a los nevus melanocíticos compuestos. Posteriormente el 
componente juntural disminuye y sólo quedan los melanocitos dérmicos, dando lugar al nevus 
melanocítico intradérmico. La Figura IV.10 muestra dos ejemplos de nevus melanocíticos 
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   Fig IV.10. Dos de los cilindros correspondientes a nevus melanocíticos adquiridos comunes: A,C,E: Nevus 
melanocítico intradérmico; B, D, F: Nevus melanocítico compuesto (HE; x100, x200, y x400 respectivamente). En 
general estas lesiones no constituyen un problema diagnóstico, puesto que se trata de una lesión simétrica, y 
que pese a su alta densidad celular no presenta atipia, ni mitosis. E, el caso de los nevus compuestos, el 




2.3. Nevus displásicos 
Incluimos una serie de 26 nevus melanocíticos displásicos, que se caracterizan 
histológicamente por cumplir con los dos criterios histopatológicos previamente establecidos 
por Rhodes et al. (76) (Figura IV.11):  
1. “Atipia” arquitectural: los nevus displásicos muestran característicamente en el 
componente juntural un incremento del número de melanocitos aislados y pequeños nidos de 
melanocitos predominantemente en las puntas y los laterales de las crestas de las papilas, con 
algunos puentes uniendo las crestas. Las crestas tienden a ser uniformes e irregularmente 
alargadas.  
2. Atipia citológica: en los nevus displásicos es característico observar cierta atipia 
citológica aleatoria. La atipia se caracteriza por agrandamiento nuclear con ligera irregularidad 
e hipercromasia, y a veces con nucleolo prominente. 
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           C                       D 
 
          E                      F 
    Fig IV.11. Dos de los cilindros correspondientes a nevus displásicos incluidos en nuestro estudio. Se trata 
de un nevus juntural (A, C, E) o compuesto (B, D, F), constituido de melanocitos aislados o en pequeños nidos 
que contribuyen a la fusión de las bases de las crestas elongadas. En dermis superficial frecuentemente se 
observa un discreto infiltrado linfocitario sin signos de regresión. El diagnóstico de nevus displásico se basa 





2.4. Nevus de Spitz 
La serie de 28 nevus de Spitz se caracteriza por una proliferación de melanocitos 
névicos, más grandes que los de los nevus melanocíticos adquiridos. Estos melanocitos suelen 
presentar una morfología epitelioide o fusiforme. Entre nuestros casos predominan los nevus 
de Spitz con morfología epitelioide, y la mayoría de ellos presentan cierto componente juntural. 
Raramente se observa extensión pagetoide de los melanocitos individuales dentro de la 
epidermis. Y, en ninguno de nuestros casos se han observado mitosis (Figura IV.12). 
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                  G                 H               I 
 
      
    Fig IV.12. Tres de los cilindros de nevus de Spitz incluidos en nuestra serie. El cilindro de la primera columna 
(A, D, G) muestra una morfología epitelioide y fusiforme con predominio de la células epitelioides, con tecas 
celulares distribuidas a lo largo de la unión dermo-epidérmica, y también intra-dérmicas, con igual densidad 
celular en toda la lesión. En el cilindro de la 2º columna (B, E, H), el nevus de Spitz muestra una morfología más 
epitelioide, con importante monomorfismo celular. El cilindro de la 3º columna (C, F, I) muestra un patrón más 
fusiforme, con células fusiforme dispuestas en tecas irregularmente orientadas, con densidad celular 






2.5. Melanomas en fase de crecimiento radial 
Nuestro estudio incluye una serie representativa, de 17 casos de melanomas en fase 
de crecimiento radial, para comparar los resultados con los obtenidos en los nevus. La peculiar 
forma de progresión tumoral dicotomiza la historia natural del melanoma en dos fases: fase de 
crecimiento radial, y vertical, que se definen de acuerdo a unos criterios microscópicos 
establecidos en la literatura (121,122). En la fase de crecimiento radial, el melanoma es 
intraepidérmico o microinvasivo y está compuesto por células tumorales aisladas dentro de la 
epidermis o en pequeños nidos de menos de 15 células en dermis papilar. No se observan 
figuras de mitosis en el compartimiento infiltrante. Con frecuencia se asocia un denso infiltrado 
linfoplasmocitario (Figura IV.13). 
 
        A                 B 
 
           C                 D 
 
            E                 F 
 
Fig IV.13. Dos de los cilindros correspondientes a melanomas en fase de crecimiento radial incluidos en 
nuestro estudio (1º cilindro: figuras A, C, E; 2º cilindro: figuras B, D, F). La imagen histológica del melanoma en 
fase de crecimiento radial puede ser muy variable, aunque siempre mostrando asimetría de la lesión, asimetría 
en la distribución del pigmento, y en la distribución de la respuesta inflamatoria, atipia citológica, y en general 
se acompaña de epidermotropismo de melanocitos sueltos o en pequeños grupos (Imágenes H&E; x100, x200, 
x400 en cada  fila respectivamente). 
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2.6. Melanomas en fase de crecimiento vertical 
 Nuestro estudio incluye 62 cilindros correspondientes a melanomas en fase de 
crecimiento vertical. Consideramos que un melanoma está en fase de crecimiento vertical, si 
invade la dermis reticular o si ocupa la dermis papilar en forma de nidos expansivos de más de 
15 células, o de mayor tamaño que aquellos presentes en la epidermis (121) (Figura IV.14). Las 
células tumorales suelen presentar pleomorfismo,  con abundantes imágenes de  apoptosis. 
Las mitosis son frecuentes. Existe un subtipo histológico de melanoma, el melanoma nodular 
en el que no se identifica la fase de crecimiento radial, asumiendo que tiene capacidad 
metastásica desde el principio. 
 
         A             B 
   
             C           D    
 
           E             F 
 
 
   Fig IV.14. Dos de los cilindro de melanomas en fase de crecimiento vertical incluidos en nuestro 
estudio. El 1º cilindro (Figuras A, C, E) corresponde a una zona superficial del melanoma constituido por 
células epitelioides, con grandes tecas coalescentes, e imágenes de extensión pagetoide. El 2º cilindro 
(Figuras B, D y F) corresponde a una zona profunda del melanoma en fase de crecimiento vertical 
constituido por células de morfología fusiforme, con intensa atipia y distribución irregular del pigmento. 
(Imágenes H&E; x100, x200, x400 en cada fila respectivamente). 
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3. Características inmunohistoquímicas de las lesiones melanocíticas: 
análisis descriptivo y comparativo 
 
Se analizan 23 marcadores moleculares mediante técnicas de inmunohistoquímica en 
los cortes realizados sobre los bloques de TMA en una serie de 187 lesiones melanocíticas 
benignas y malignas. 
 
En la Tabla IV.6, se recoge el número de cilindros interpretables de la serie para cada 





















HMB 45 11 42 27 25 15 62 182 109 (60%) 
Melan A 11 42 27 25 15 62 182 175 (96%) 
S-100 11 42 27 24 17 62 182 182 (100%) 
Ciclo celular 
Ciclina D1 11 42 23 25 16 61 178 54 (30%) 
CDK4 11 43 21 . . . 75 0 (0%) 
p16 10 43 26 26 16 62 183 174 (95%) 
p21 11 43 23 23 16 62 179 53 (30%) 
p53 11 42 26 23 17 62 181 97 (54%) 
Rb 11 43 26 25 16 62 183 82 (45%) 
Apoptosis 
Survivina 11 43 26 24 17 61 182 42 (26%) 
Estabilidad  ADN 
MLH-1 11 42 28 23 14 62 180 174 (97%) 
MSH-2 11 42 26 24 17 61 181 178 (98%) 
Marcadores proliferación 
Ki 67 11 42 27 25 17 62 184 24 (13%) 
Receptores de membrana 
Caveolina 11 42 26 23 16 62 180 108 (60%) 
c-kit 11 40 26 23 16 62 178 48 (27%) 
Transición epitelio-mesénquima 
Cadherina E 11 42 25 23 17 62 180 115 (64%) 
Cadherina N 11 42 24 23 . 47 147 18 (12%) 
SPARC 11 42 26 23 . 53 155 69 (45%) 
Osteopon. 9 42 27 24 . 48 150 61 (41%) 
PKCα 10 43 26 24 . 54 157 74 (47%) 
WT1 11 42 24 24 17 62 180 84 (47%) 
Otras 
HLA 11 41 25 25 14 62 178 8 (4%) 
Topoisom. 11 42 26 23 17 62 181 61(34%) 
 
Tabla IV.6. Cilindros interpretables en la serie de 187 lesiones melanocíticas benignas y malignas.
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             3.1. Características inmunohistoquímicas de los nevus congénitos y de los nevus 
adquiridos. 
  
Las características inmunohistoquímicas de los nevus congénitos y nevus adquiridos 
compuestos e intradérmicos se muestran a continuación en la Tabla IV.7.  
 
 
Tabla IV.7. Características inmunohistoquímicas de los nevus congénitos y nevus melanocíticos adquiridos 
compuestos e intradérmicos, y comparación de ambos valores. Los datos reflejan el número de casos 
positivos del total (c/to), el porcentaje correspondiente (%), y el valor de la significancia (valor p y p corregida). 
Los resultados que han resultado significativos están marcados en rojo. C, congénitos: I, intradérmicos. 
 
Recordamos, que en este estudio, los nevus melanocíticos compuestos e intradérmicos 
se consideran juntos, dentro de un mismo grupo. 
* La proteína  S-100, muy sensible (100% de expresión tanto en nevus congénitos 
como en nevus adquiridos), y HMB-45 y Melan-A, marcadores más específicos de lesiones 
melanocíticas, muestran el mismo nivel  de expresión en nevus congénitos y nevus adquiridos 
(100% de expresión de Melan-A y 0% de expresión de HMB-45). 
* Las proteínas del ciclo celular muestran también niveles similares de expresión tanto 
 N. congénito  N. intradérmico-compuesto 
 c/to %(+)C p (C/I) p(C/I)* c/to %(+)I 
Proteínas  específicas 
HMB 45 0/11 0% 1.000 1.000 0/42 0% 
Melan A 11/11 100% 1.000 1.000 42/42 100% 
S-100 11/11 100% 1.000 1.000 42/42 100% 
Proteínas ciclo celular 
Ciclina D1 0/11 0% 1.000 1.000 2/42 5% 
CDK4 0/11 0% 1.000 1.000 0/43 0% 
p16 10/10 100% 1.000 1.000 42/43 98% 
p21 0/11 0% 1.000 1.000 2/43 5% 
p53 0/11 0% 0.322 0.652 7/42 17% 
Rb 0/11 0% 1.000 1.000 2/43 5% 
Apoptosis 
Survivina 0/11 0% 1.000 1.000 0/43 0% 
Estabilidad  ADN 
MLH-1 11/11 100% 1.000 1.000 42/42 100% 
MSH-2 11/11 100% 1.000 1.000 39/42 93% 
Marcador proliferación 
Ki 67 0/11 0% 1.000 1.000 0/42 0% 
Receptores de  membrana 
Caveolina 11/11 100% 1.000 1.000 42/42 100% 
c-kit 0/11 0% 1.000 1.000 1/40 3% 
Transición epitelio-mesénquima 
Cadherina E 5/11 45% 0.478 0.876 13/42 31% 
Cadherina N 0/11 0% 1.000 1.000 0/42 0% 
SPARC 0/11 0% 1.000 1.000 0/42 0% 
Osteopon. 0/9 0% 0.575 0.990 6/42 14% 
PKCα 9/10 90% 0.189 0.419 43/43 100% 
WT1 1/11 9% 0.000 0.000 29/42 69% 
Otras 
HLA 0/11 0% 1.000 1.000 1/41 2% 
Topoisom. 0/11 0% 1.000 1.000 1/42 2% 
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en nevus congénitos como en nevus adquiridos. Se caracterizan por un nivel bajo de expresión 
en las proteínas coordinadoras de la progresión del ciclo celular (quinasas dependientes de 
ciclinas, ciclina D1, y el regulador del complejo ciclina D/CDK, p21), y un alto nivel del inhibidor 
de la CDKs, p16 (98-100%). Las proteínas p53 y Rb no se expresan en nevus congénitos  
(0%), y escasamente en nevus adquiridos comunes (17% y 5% respectivamente). 
* La survivina, proteína implicada en la inhibición de la apoptosis no muestra expresión 
(0%) en nevus congénitos, ni en nevus adquiridos (Figura IV.15). 
* Las proteínas que intervienen en uno de los mecanismos de reparación del ADN 
(MLH-1 y MSH-2) muestran intensa positividad (93%-100%) tanto en nevus congénitos como 
en nevus intradérmicos-compuestos (Figura IV.15). 
* Ni los nevus congénitos ni los nevus adquiridos muestran expresión del Ki-67, 
marcador de proliferación (0% de expresión). 
* Tampoco existen diferencias significativas en los niveles de expresión en los 
receptores de membrana: caveolina y c-kit, que muestran intensa positividad del 100% para la 
caveolina, tanto en nevus congénitos como en los adquiridos, y negatividad (0%) para c-kit en 
ambos. 
* Las proteínas implicadas en la transición epitelio-mesénquima muestran también 
niveles de expresión similares en nevus congénitos y en nevus melanocíticos adquiridos, salvo 
para la proteína WT1. Se observa moderada positividad frente a la cadherina E (45% y 31% en 
nevus congénitos y nevus adquiridos respectivamente), negatividad (0%) en ambos tipos de 
nevus para cadherina N, osteonectina/SPARC y osteopontina, y positividad para PKCα (90% y 
100% en nevus congénitos y nevus adquiridos respectivamente). La proteína WT1, que se 
describió  inicialmente como gen supresor en el tumor de Wilms y que actualmente se implica 
cada vez más en la transición epitelio-mesénquima de alguno tumores, muestra escasa 
reactividad en nevus congénitos (9%) y marcada en nevus adquiridos (69%), con diferencia 
significativa (p=0.000). 
* Otras proteínas estudiadas como HLA y topoisomerasa muestran escasa/nula  
reactividad (0% y 2% en nevus congénitos y nevus adquiridos respectivamente) en ambos tipos 
de nevus (Figura IV.15). 
 
En resumen, tanto los nevus congénitos como los adquiridos presentan niveles 
similares de expresión de los marcadores estudiados, y se caracterizan por un nivel bajo de la 
proteínas del ciclo celular y del índice de proliferación (Ki67); mantenimiento de los niveles de 
las proteínas de membrana (caveolina y c-kit); de los marcadores la transición epitelio-
mesénquima; y de los marcadores de la estabilidad de ADN (MLH-1, y MSH-2). 
 
3.2. Características inmunohistoquímicas de los nevus displásicos 
 
Las características inmunohistoquímicas de los nevus displásicos se describen a 
continuación en la Tabla IV.8. Siguiendo en modelo de progresión tumoral por etapas 
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propuesto por Clark en el melanoma (121), en este estudio empiezan a observarse diferencias 




Tabla IV.8. Características inmunohistoquímicas de los nevus displásicos, y comparación (análisis de 
contingencia) con los nevus adquiridos. I, intradérmicos: D, displásicos. 
 
 
* Los marcadores de diferenciación melanocítica (proteina S-100 y Melan-A) muestran 
una intensa positividad (100%) tanto para nevus adquiridos comunes como para nevus 
displásicos, mientras que el HMB-45 muestra importante positividad en nevus displásicos 
(positividad del 92%), y negatividad en nevus intradérmicos (0% de reactividad; pI/D<0.05). 
* En relación con las proteínas implicadas en la regulación del ciclo celular, se 
empiezan a observar diferencias significativas. Se observa, como ya se ha comentado 
anteriormente , un bajo nivel de expresión para la ciclina D1 y la proteína p-21 en nevus 
intradérmicos (5% para ambas proteínas), y sin embargo, moderada positividad en nevus 
displásicos (68% y 39% respectivamente; p<0.05). Sin embargo, la proteína  p16 muestra altos 
 N. intradérmico-compuesto  N. displásico 
 c/to %(+)I p (I/D) p(I/D)* c/to %(+)D 
Proteina  específicas 
HMB 45 0/42 0% 0.000 0.000 23/25 92% 
Melan A 42/42 100% 1.000 1.000 25/25 100% 
S-100 42/42 100% 1.000 1.000 24/24 100% 
Ciclo celular 
Ciclina D1 2/42 5% 0.000 0.000 17/25 68% 
CDK4 0/43 0% . . . . 
p16 42/43 98% 1.000 1.000 26/26 100% 
p21 2/43 5% 0.001 0.004 9/23 39% 
p53 7/42 17% 0.221 0.486 7/23 30% 
Rb 2/43 5% 0.091 0.221 5/25 20% 
Apoptosis 
Survivina 0/43 0% 1.000 1.000 0/24 0% 
Estabilidad  ADN 
MLH-1 42/42 100% 1.000 1.000 23/23 100% 
MSH-2 39/42 93% 0.295 0.617 24/24 100% 
Índice proliferación 
Ki 67 0/42 0% 1.000 1.000 0/25 0% 
Receptores de membrana 
Caveolina 42/42 100% 0.001 0.004 17/23 74% 
c-kit 1/40 3% 0.000 0.000 18/23 78% 
Transición epitelio-mesénquima 
Cadherina E 13/42 31% 0.000 0.000 23/23 100% 
Cadherina N 0/42 0% 1.000 1.000 0/23 0% 
SPARC 0/42 0% 0.000 0.000 21/23 91% 
Osteopon. 6/42 14% 1.000 1.000 3/24 13% 
PKCα 43/43 100% 0.000 0.000 10/24 42% 
WT1 29/42 69% 0.002 0.007 7/24 29% 
Otras 
HLA 1/41 2% 1.000 1.000 0/25 0% 
Topoisom. 1/42 2% 0.049 0.126 4/23 17% 
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niveles de expresión tanto en nevus comunes (98%), como en nevus displásicos (100%) 
(Figura IV.15). Y, las proteínas p53 y Rb no muestran diferencias significativas. 
* La survivina muestra negatividad (0%) tanto en nevus intradérmicos como en nevus 
displásicos (Figura IV.15). 
* No se observan diferencias en los niveles de expresión de las proteínas implicadas en 
la reparación del ADN, que muestran intensa positividad (93%-100%) tanto en nevus 
intradérmicos como en nevus displásicos (Figura IV.15). 
* El índice de proliferación Ki-67 muestra negatividad (0%) tanto en nevus intradérmicos 
como en nevus displásicos. 
* Cabe destacar la expresión de los receptores de membrana en los nevus displásicos. 
Se observa una disminución significativa (p=0.001) en la expresión de caveolina entre los 
nevus intradérmicos (100%) y los nevus displásicos (74%). También se observa un importante 
aumento (p<0.05) de la expresión de c-kit entre los nevus intradérmicos (3%) y los nevus 
displásicos (78%). 
* En relación con las proteínas implicadas en la transición epitelio-mesénquima: existe 
una importante diferencia (p<0.05) en la expresión de cadherina E entre los nevus 
intradérmicos (31%) y los nevus displásicos (100%), sin que esta se acompañe de alteración 
en la expresión de cadherina N (0% tanto en nevus intradérmicos como en nevus displásicos).  
También se observa una importante positividad para SPARC/osteonectina (91%) en nevus 
displásicos frente a la negatividad observada (0%) en nevus intradérmicos adquiridos (p<0.05). 
Sin embargo, no existe diferencia significativa en la expresión de osteopontina (14% y 13% 
para nevus intradérmicos y nevus displásicos respectivamente) (Figura IV.15). Se observa una 
marcada disminución (p<0.05) en la expresión de PKCα y WT1 en los nevus displásicos (42% y 
29%) frente a los nevus intradérmicos (100% y 69% respectivamente). 
 * Otras proteínas estudiadas: la expresión de HLA es escasa tanto en nevus 
intradérmicos (2%) como en nevus displásicos (0%). Y se observa aumento en la expresión de 
topoisomerasa en nevus displásicos (17%) frente a nevus intradérmicos (2%). 
 
3.3. Características inmunohistoquímicas de los nevus de Spitz 
 
3.3.1. Características inmunohistoquímicas de los nevus de Spitz y comparación con 
nevus adquiridos intradérmicos/compuestos y displásicos. 
 
En la siguiente tabla (Tabla IV.9) se exponen las características inmunohistoquímicas 
de los nevus de Spitz, una variedad particular de nevus adquirido, y se comparan a su vez con 
los nevus adquiridos comunes y los nevus displásicos.  
 
 Los nevus de Spitz presentan características inmunohistoquímicas únicas en el grupo 
de las lesiones melanocíticas benignas, diferentes de los nevus adquiridos comunes, y de los 






Tabla IV.9. Características inmunohistoquímicas de los nevus de Spitz y comparación con los nevus adquiridos 
y los nevus displásicos. I, intradérmicos; S, Spitz; D, displásicos. 
  
   
 * En relación con las proteínas específicas de las lesiones melanocíticas: la proteina S-
100 y Melan-A muestran una intensa positividad (100%) tanto para nevus de Spitz, como para 
nevus adquiridos comunes, y para nevus congénitos, mientras que el HMB-45 muestra 
negatividad en nevus intradérmicos (0% de reactividad), frente a moderada expresión 
(pI/S<0.05) en nevus de Spitz (44%, especialmente en el componente intraepidérmico) que, a 
su vez, también muestra una diferencia significativa (pS/D<0.05) frente a nevus displásicos que 
muestran una expresión mayor (92%). 
* Proteínas del ciclo celular:  
 Frente a nevus melanocíticos intradérmicos comunes: se observa una diferencia 
significativa (pI/S<0.05) en la expresión de ciclina D1, que muestra una positividad del 74% en 
nevus de Spitz frente al 5% en nevus adquiridos (intradérmicos/compuestos) y en la expresión 
     N. intradérmico-compuesto N. Spitz . N. displásico 
 c/to %(+)I p (I/S) p (I/S)* c/to %(+)S p (S/D) p (S/D)* c/to %(+)D 
Proteínas específicas   
HMB 45 0/42 0% 0.000 0.000 12/27 44% 0.000 0.000 23/25 92% 
Melan A 42/42 100% 0.391 0.744 26/27 96% 1.000 1.000 25/25 100% 
S-100 42/42 100% 1.000 1.000 27/27 100% 1.000 1.000 24/24 100% 
Ciclo celular 
Ciclina D1 2/42 5% 0.000 0.000 17/23 74% 0.756 1.000 17/25 68% 
CDK4 0/43 0% 1.000 1.000 0/21 0% . . . . 
p16 42/43 98% 1.000 1.000 26/26 100% 1.000 1.000 26/26 100% 
p21 2/43 5% 0.000 0.000 21/23 91% 0.000 0.000 9/23 39% 
p53 7/42 17% 0.000 0.000 20/26 77% 0.002 0.007 7/23 30% 
Rb 2/43 5% 0.000 0.000 17/26 65% 0.002 0.007 5/25 20% 
Apoptosis 
Survivina 0/43 0% 1.000 1.000 0/26 0% 1.000 1.000 0/24 0% 
Estabilidad  ADN 
MLH-1 42/42 100% 1.000 1.000 28/28 100% 1.000 1.000 23/23 100% 
MSH-2 39/42 93% 0.281 0.602 26/26 100% 1.000 1.000 24/24 100% 
Índice proliferación 
Ki 67 0/42 0% 1.000 1.000 0/27 0% 1.000 1.000 0/25 0% 
Receptores de membrana  
Caveolina 42/42 100% 0.000 0.000 16/26 62% 0.382 0.738 17/23 74% 
c-kit 1/40 3% 0.292 0.616 3/26 12% 0.000 0.000 18/23 78% 
Transición epitelio-mesénquima 
Cadherina E 13/42 31% 0.000 0.000 21/25 84% 0.111 0.262 23/23 100% 
Cadherina N 0/42 0% 0.005 0.015 5/24 21% 0.050 0.127 0/23 0% 
SPARC 0/42 0% 0.000 0.000 25/26 96% 0.594 1.000 21/23 91% 
Osteopon. 6/42 14% 0.000 0.000 18/27 67% 0.000 0.000 3/24 13% 
PKCα 43/43 100% 0.377 0.745 25/26 96% 0.000 0.000 10/24 42% 
WT1 29/42 69% 0.599 1.000 15/24 63% 0.041 0.110 7/24 29% 
Otras 
HLA 1/41 2% 0.552 0.957 2/25 8% 0.490 0.886 0/25 0% 
Topoisom. 1/42 2% 0.067 0.166 4/26 15% 1.000 1.000 4/23 17% 
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de p21,  p53 y Rb que también muestran una alta expresión en nevus de Spitz (91%, 77%, 
65% respectivamente). No se observan diferencias significativas para CDK4 (que no se 
expresa ni en nevus intradérmicos ni en nevus de Spitz), ni para p16 (positividad del 98% y 
100% respectivamente en nevus intradérmicos y en nevus de Spitz) (Figura IV.15). 
Frente a los nevus displásicos, no se observan diferencias ni para ciclina D1 (74% en 
nevus de Spitz frente a 68% en nevus displásicos), ni para p16 (100% en ambos). Sin embargo 
se observan diferencias significativas (pS/D<0.05) en la expresión de p21, p53 y Rb, que 
muestran una intensa positividad en nevus de Spitz (frente a una ligera-moderada expresión en 
nevus displásicos: 39%, 30% y 20% respectivamente).  
* La proteína inhibidora de la apoptosis, survivina muestra una expresión similar (0%) 
tanto en nevus de Spitz como en nevus intradérmicos y displásicos. 
* En relación con las proteínas de reparación de ADN, se observa intensa expresión de 
MLH-1, y de MSH-2 tanto en nevus de Spitz (100% en ambos), como en nevus intradérmicos, y 
displásicos (Figura IV.15). 
* Ki-67: No se observa aumento de índice de proliferación (0%) en nevus de Spitz 
frente a nevus adquiridos, ni frente a nevus displásicos. 
* Las proteínas implicadas en la transición epitelio-mesénquima parecen jugar un 
importante papel en la evolución de los nevus de Spitz: 
Frente a nevus melanocíticos intradérmicos-compuestos: se observa una alta 
reactividad frente a cadherina E, cadherina N, osteonectina/SPARC y osteopontina (84%, 
21%, 96% y 67% respectivamente) en nevus de Spitz, que muestran una diferencia significativa 
(pI/S<0.05) frente a la escasa reactividad de dichos marcadores en nevus adquiridos comunes 
(31%, 0%, 0%, 14% respectivamente). No se observan diferencias significativas en la 
expresión  de PKCα, ni de WT1 (96% y 63% respectivamente en nevus de Spitz). 
Frente nevus displásicos: existen una importante diferencia (pS/D<0.05) en la expresión 
de osteopontina y PKCα que muestran una importante positividad en nevus de Spitz (67%, 
96% respectivamente) frente a nevus displásicos (13% y 42% respectivamente), con una 
marcada tendencia a la mayor expresión de cadherina N y WT1 en nevus de Spitz (21y 67% 
frente a 0% y 29% en nevus displásicos). Sin embargo, en ambos tipos de nevus se observa 
una importante expresión de cadherina E, y de SPARC/osteonectina (Figura IV.15). 
* En relación con otros marcadores estudiados como HLA y topoisomerasa, no se 
observan importantes diferencias, observándose una ligera expresión tanto en nevus de Spitz 
(8% y 15% respectivamente), como en nevus comunes (2% para HLA y Topoisomerasa) y 
nevus displásicos (0% de expresión para HLA, y 17% para Topoisomerasa) (Figura IV.15). 
 
 3.3.2. Expresión de marcadores proteícos en  nevus de Spitz frente a melanomas  
  
 La siguiente Tabla IV.10 muestra la expresión de los 23 marcadores moleculares en 




 N. Spitz  Mel.  Radial       Mel. vertical  
 c/to %(+)S p (S/R) p (S/R)* c/to %(+)R p(R/V) p(R/V)* c/to %(+)V p (S/V) p (S/V)* 
Proteínas  específicas 
HMB 45 12/27 44% 0.000 0.000 15/15 100% 1.000 1.000 59/62 95% 0.000 0.000 
Melan A 26/27 96% 1.000 1.000 14/15 93% 1.000 1.000 57/62 92% 0.663 1.000 
S-100 27/27 100% 1.000 1.000 17/17 100% 1.000 1.000 62/62 100% 1.000 1.000 
Ciclo celular 
Ciclina D1 17/23 74% 0.179 0.401 8/16 50% 0.008 0.024 10/61 16% 0.000 0.000 
CDK4 0/21 0% .  . . . . . . . . 
p16 26/26 100% 0.381 0.744 15/16 94% 1.000 1.000 55/62 89% 0.099 0.237 
p21 21/23 91% 0.000 0.000 4/16 25% 1.000 1.000 17/62 27% 0.000 0.000 
p53 20/26 77% 1.000 1.000 14/17 82% 1.000 1.000 49/62 79% 1.000 1.000 
Rb 17/26 65% 0.733 1.000 12/16 75% 1.000 1.000 46/62 74% 0.443 0.824 
Apoptosis 
Survivina 0/26 0% 0.006 0.018 5/17 29% 0.005 0.015 42/62 68% 0.000 0.000 
Estabilidad ADN 
MLH-1 28/28 100% 0.009 0.026 10/14 71% 0.003 0.010 61/62 98% 1.000 1.000 
MSH-2 26/26 100% 1.000 1.000 17/17 100% 1.000 1.000 61/61 100% 1.000 1.000 
Índice proliferación 
Ki 67 0/27 0% 0.386 0.740 1/17 6% 0.016 0.044 23/62 37% 0.000 0.000 
Receptores de membrana 
Caveolina 16/26 62% 0.011 0.031 3/16 19% 0.535 0.940 19/62 31% 0.009 0.026 
c-kit 3/26 12% 0.000 0.000 14/16 88% 0.000 0.000 17/62 27% 0.163 0.372 
Transición epitelio-mesénquima 
Caderina E 21/25 84% 1.000 1.000 15/17 88% 0.044 0.116 38/62 61% 0.046 0.120 
Caderina N 5/24 21% .  . . . . 13/47 28% 0.580 0.985 
SPARC 25/26 96% .  . . . . 23/53 43% 0.000 0.000 
Osteopon. 18/27 67% .  . . . . 34/48 71% 0.796 1.000 
PKCα 25/26 96% .  . . . . 26/54 48% 0.000 0.000 
WT1 15/24 63% 0.010 0.028 3/17 18% 0.049 0.126 29/62 47% 0.233 0.508 
Otras 
HLA 2/25 8% 0.528 0.934 0/14 0% 0.577 0.986 5/62 8% 1.000 1.000 
Topoisom. 4/26 15% 0.000 0.000 3/17 76% 1.000 1.000 49/62 79% 0.000 0.000 
 
Tabla IV.10. Características inmunohistoquímicas de los nevus de Spitz y comparación con los melanomas en 
fase de crecimiento radial y vertical. S; Spitz; R, radial; V, vertical. 
  
* En relación con las proteínas específicas del linaje melanocítico, las proteínas S-100, y 
Melan-A muestran intensa positividad tanto en nevus de Spitz como en melanomas 
(independientemente de la fase de crecimiento). Sin embargo, el marcador HMB-45 muestra 
moderada positividad en los casos de nevus de Spitz (12 casos positivos de 27; 44%), mientras 
que se observa intensa positividad (pS/R<0.05) tanto en melanomas en fase de crecimiento 
radial (100%) como vertical (95%). 
* En relación con las proteínas del ciclo celular: Se observa una diferencia significativa en 
cuanto a la expresión de ciclina D1, que se expresa de forma importante en nevus de Spitz 
(74%), de forma moderada en  melanomas en fase de crecimiento radial (50%), y escasamente 
en melanomas en fase de crecimiento vertical (16%; pS/V<0.05). En relación con las proteínas 
reguladoras del ciclo, aunque se observa una disminución de la expresión de p16, se mantiene 
en niveles relativamente altos, sin diferencias significativas (entre 100% en nevus de Spitz y 
89% en melanomas en fase de crecimiento vertical); la proteína p21 muestra una intensa 
expresión en nevus de Spitz (91%), que se pierde en melanomas en fase de crecimiento radial 
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(25%; pS/R<0.05) y vertical (27%; pS/V<0.05). Las proteínas p53 y Rb no muestran diferencias 
relevantes entre nevus de Spitz y melanomas. 
 * Por otro lado, mientras que no se observa expresión de la survivina en nevus de 
Spitz (0%), se observa inmunoreactividad hasta en el 29% de los casos (5 de 17) de melanoma 
en fase de crecimiento radial, y hasta un 69% (42 de 61) de los melanomas en fase de 
crecimiento vertical (pS/V<0.05) (Figura IV.15).  
 * En relación con las marcadores de inestabilidad de microsatélites: MLH-1 muestra 
una diferencia entre nevus de Spitz (100%) y melanomas en fase de crecimiento radial (71%; 
pS/R<0.05), que no se observa con los melanomas en fase de crecimiento vertical (Figura 
IV.15). La expresión de MSH-2 no muestra diferencias significativas entre nevus de Spitz y 
melanomas. 
 * El índice de proliferación valorado mediante Ki-67, muestra una expresión nula en 
nevus de Spitz (0%), y un incremento en su expresión en melanomas en fase de radial (6%; 
pS/R<0.05) y vertical (37%; pS/V<0.05). 
 * Por su parte, la caveolina, proteína de membrana, muestra una expresión 
significativamente mayor (p<0.05) en nevus de Spitz (62%) frente a melanomas (radiales  19% 
y verticales 31%). Y el receptor tirosín-quinasa c-kit muestra escasa positividad en nevus de 
Spitz (12%), y mayor en melanomas en fase de crecimiento radial (88%; pS/R<0.05) y en 
melanomas en fase de crecimiento vertical (27%). 
 * Las proteínas implicadas en la transición epitelio-mesénquima muestran diferencias 
significativas entre el nevus de Spitz y los melanomas en fase de crecimiento vertical: en nevus 
de Spitz  se observa una intensa expresión de cadherina E (84%), que disminuye en 
melanomas en fase de crecimiento vertical (61%)  sin embargo, la cadherina N muestra una 
expresión ligera-moderada tanto en nevus de Spitz (21%) como en melanomas verticales 
(28%) a diferencia de los nevus comunes (ya comentados: 0%). También se observa una 
intensa expresión de SPARC (96%) y PKCα (96%), frente a una expresión más moderada en 
melanomas en fase de crecimiento vertical de SPARC (43%; pS/V=0.000) y de PKCα (48%; 
pS/V=0.000). Ni la expresión de osteopontina (67% en nevus de Spitz y 71% en melanomas 
verticales), ni la de WT1 muestran diferencias significativas. 
 * Otras proteínas estudiadas: HLA no muestran diferencias de expresión entre nevus 
de Spitz y melanomas. La topoisomerasa, un marcador de proliferación celular, muestran 
escasa reactividad en nevus de Spitz (15%) frente a melanomas en fase radial (76% 
pS/R<0.05) y vertical (79%; pS/V<0.05) (Figura IV.15). 
 
 En resumen, los nevus de Spitz, son un tipo de proliferación melanocítica único que 
comparte características moleculares con nevus adquiridos comunes: ambos muestran escasa 
activación del ciclo celular con escasa expresión de la quinasa dependiente de ciclinas CDK4 e 
intensa expresión de la proteína p16, escasa expresión de marcadores de proliferación como 
Ki-67 y topoisomerasa, y también muestran escasa inmunoreactividad para survivina y c-kit. 
Por otro lado, también comparte características con melanomas en fase de crecimiento vertical: 
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en relación con la proteínas de la transición epitelio-mesénquima, aunque en el nevus de Spitz 
se mantiene la expresión de cadherina E, se pierde parcialmente la expresión de cadherina N. 
Se observa además una alta expresión de SPARC y osteopontina tanto en nevus de Spitz 
como en melanomas. El nevus de Spitz muestra características únicas como la intensa 
expresión de p21.  
 
3.4. Comparación de la expresión de marcadores inmunohistoquímicos en nevus 
comunes y displásicos con melanomas en fase de crecimiento radial y en fase 
de crecimiento vertical. 
 
 La Tabla IV.11 muestra los resultados de la expresión de los marcadores estudiados 
en melanomas primarios en fase de crecimiento radial y en fase de crecimiento vertical, y los 
compara con los resultados previamente obtenidos en nevus adquiridos comunes y en nevus 
displásicos. 
* Marcadores específicos de lesiones melanocíticas: Se observa una intensa 
positividad para HMB-45, Melan-A y proteína S-100, en nevus displásicos y en melanomas en 
fase de crecimiento radial y vertical. 
* Proteínas implicadas en el ciclo celular: La expresión de la ciclina D1 muestra una 
alta reactividad en nevus displásicos y en melanomas en fase de crecimiento radial (68% y 
50% respectivamente), frente a la escasa expresión en nevus intradérmicos/compuestos (5%; 
p<0.05); y frente a los melanomas en fase de crecimiento vertical (16%; p<0.05). La expresión 
de las proteínas p53 y Rb muestra un incremento progresivo de su expresión, si seguimos el 
modelo de progresión de del melanoma descrito por  Clark (121). La proteína p53 se expresa en 
un 17% en nevus comunes, en un 30% en nevus displásicos, y en el 82% y 79% de los 
melanomas en fase de crecimiento radial y vertical respectivamente (pI/V<0.05 y pD/V<0.05). 
La proteína Rb se expresa en el 5% de los nevus comunes, en el 20% de los nevus 
displásicos, y en el 75% y 74% en melanomas en fase de crecimiento radial y vertical 
respectivamente. La proteína p21, que como ya se ha comentado anteriormente muestra una 
diferencia significativa en su expresión entre nevus displásicos (39%) y nevus comunes (5%), 
no muestra una diferencia significativa entre el nevus displásico y melanomas en fase de 
crecimiento radial (21%), o vertical (27%). En relación con la proteína p16, no se observan 
diferencias significativas, aunque existe una ligera tendencia hacia la disminución de su 
expresión desde los nevus intradérmicos/compuestos (98%), y displásicos (100%),  hasta los 
melanomas en fase de crecimiento radial (94%) y vertical (89%). 
 * En relación con la survivina, se observa un importante incremento de su expresión 
en melanomas en fase de crecimiento radial (29%) y vertical (69%) frente a nevus adquiridos 
comunes y displásicos (0% en ambos; pI/V=0.000)  (Figura IV.15). 
* En cuanto al índice de proliferación Ki-67, muestra diferencias significativas entre 
nevus comunes (0%), displásicos (0%) y melanomas radiales (6%; pI/R=0.288),  frente a 




     N.  intrad-comp   N. displásico    Mel.  radial     Mel. vertical    
 c/to %(+)I c/to %(+)D p (I/D) p (I/D)* c/to %(+)R p (I/R) p (I/R)* p (D/R) p (D/R)* c/to %(+)V p(I/V) p(I/V)* p(D/V) p(D/V)* p(R/V) p(R/V)* 
 Proteínas específicas 
HMB 45 0/42 0% 23/25 92% 0.000 0.000 15/15 100% 0.000 0.000 0.519 0.925 59/62 95% 0.000 0.000 0.623 1.000 1.000 1.000 
Melan A 42/42 100% 25/25 100% 1.000 1.000 14/15 93% 0.263 0.569 0.375 0.747 57/62 92% 0.080 0.197 0.316 0.647 1.000 1.000 
S-100 42/42 100% 24/24 100% 1.000 1.000 17/17 100% 1.000 1.000 1.000 1.000 62/62 100% 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 
 Ciclo celular 
Ciclina D1 2/42 5% 17/25 68% 0.000 0.000 8/16 50% 0.000 0.000 0.330 0.663 10/61 16% 0.116 0.272 0.000 0.000 0.008 0.024 
CDK4 0/43 0% . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
p16 42/43 98% 26/26 100% 1.000 1.000 15/16 94% 0.472 0.872 0.381 0.744 55/62 89% 0.137 0.318 0.099 0.237 1.000 1.000 
p21 2/43 5% 9/23 39% 0.001 0.004 4/16 25% 0.041 0.110 0.495 0.888 17/62 27% 0.004 0.012 0.304 0.630 1.000 1.000 
p53 7/42 17% 7/23 30% 0.221 0.486 14/17 82% 0.000 0.000 0.002 0.007 49/62 79% 0.000 0.000 0.000 0.000 1.000 1.000 
Rb 2/43 5% 5/25 20% 0.091 0.221 12/16 75% 0.000 0.000 0.001 0.004 46/62 74% 0.000 0.000 0.000 0.000 1.000 1.000 
 Apoptosis 
Survivina 0/43 0% 0/24 0% 1.000 1.000 5/17 29% 0.001 0.004 0.008 0.024 42/62 68% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.005 0.015 
Estabilidad  ADN 
MLH-1 42/42 100% 23/23 100% 1.000 1.000 10/14 71% 0.003 0.010 0.015 0.042 61/62 98% 1.000 1.000 1.000 1.000 0.003 0.010 
MSH-2 39/42 93% 24/24 100% 0.295 0.617 17/17 100% 0.550 0.960 1.000 1.000 61/61 100% 0.065 0.163 1.000 1.000 1.000 1.000 
Proliferación 
Ki 67 0/42 0% 0/25 0% 1.000 1.000 1/17 6% 0.288 0.612 0.405 0.759 23/62 37% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.016 0.044 
Receptores de membrana 
Caveolina 42/42 100% 17/23 74% 0.001 0.004 3/16 19% 0.000 0.000 0.001 0.004 19/62 31% 0.000 0.000 0.000 0.000 0.535 0.535 
c-kit 1/40 3% 18/23 78% 0.000 0.000 14/16 88% 0.000 0.000 0.678 1.000 17/62 27% 0.001 0.004 0.000 0.000 0.000 0.000 
Transición epitelio-mesénquima 
Cadh. E 13/42 31% 23/23 100% 0.000 0.000 15/17 88% 0.000 0.000 0.174 0.393 38/62 61% 0.003 0.010 0.000 0.000 0.044 0.116 
Cadh. N 0/42 0% 0/23 0% 1.000 1.000 . . .  .  13/47 28% 0.000 0.000 0.003 0.010 . 
SPARC 0/42 0% 21/23 91% 0.000 0.000 . . .  .  23/53 43% 0.000 0.000 0.000 0.000 . 
Osteopon. 6/42 14% 3/24 13% 1.000 1.000 . . .  .  34/48 71% 0.000 0.000 0.000 0.000 . 
PKCα 43/43 100% 10/24 42% 0.000 0.000 . . .  .  26/54 48% 0.000 0.000 0.631 1.000 . 
WT1 29/42 69% 7/24 29% 0.002 0.007 3/17 18% 0.000 0.000 0.480 0.874 29/62 47% 0.028 0.076 0.153 0.352 0.049 0.126 
Otras 
HLA 1/41 2% 0/25 0% 1.000 1.000 0/14 0% 1.000 1.000 1.000 1.000 5/62 8% 0.398 0.751 0.316 0.647 0.577 0.986 
Topoisom. 1/42 2% 4/23 17% 0.049 0.126 3/17 76% 0.000 0.000 0.000 0.000 49/62 79% 0.000 0.000 0.000 0.000 1.000 1.000 
 
Tabla IV.11. Características inmunohistoquímicas de melanomas en fase de crecimiento radial y vertical,  y comparación con los nevus adquiridos y displásicos. Los datos reflejan el 
número de casos positivos del total (c/to), el porcentaje correspondiente (%), y el valor de la significancia (valor p y p corregida). Los resultados que han resultado significativos están 
marcados en rojo. Nevus I, intradérmicos; D, displásicos; Melanomas R, radiales; V, verticales.  
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 * En relación con la expresión de proteínas implicadas en la reparación del ADN, MLH-
1 y MSH-2: se observa una menor positividad de MLH-1 en melanomas en fase de crecimiento 
radial (71%), frente a nevus intradérmicos (100%; pI/R<0.05) y nevus displásicos (96%; 
pD/R<0.05), y melanomas en fase de crecimiento vertical (98%; pR/V<0.05). MSH-2 no 
muestra diferencias significativas, observándose alta positividad en todos los casos (93-100%). 
* La caveolina, receptor de membrana, muestra intensa positividad en nevus 
intradérmicos/compuestos (100%), que disminuye en nevus displásicos (74%; pI/D=0.001) y 
más aún en melanomas en fase de crecimiento radial (19%; pDlR<0.05) y vertical (31%; 
pD/V<0.05). Por otra parte, el receptor tirosín-quinasa c-Kit muestra una importante diferencia 
de expresión entre nevus comunes (3%) y nevus displásicos (78%; pI/D<0.05) y melanomas 
radiales (88%; pI/R<0.05); y entre melanomas radiales y verticales (27%; p<0.05). 
 * TEM: Se observa positividad para cadherina E en el compartimiento intraepidérmico, 
lo que explica una positividad del 88% en melanomas radiales que disminuye hasta el 61% en 
melanomas verticales (no significativo). Por otro lado, se ha comprobado que la cadherina N, 
osteopontina y SPARC/ osteonectina están significativamente asociadas al desarrollo de 
metástasis (214), favoreciendo propiedades específicas de adhesión, invasión y migración. 
Nuestro estudio muestra una positividad del 28% para cadherina N en melanomas verticales 
frente al 0% en nevus comunes y nevus displásicos (pI/V<0.05); positividad del 43% para 
SPARC en melanomas, frente al 0% en nevus intradérmicos-compuestos (pI/V<0.05), y el 91% 
en nevus displásicos (pD/V<0.05); positividad del 71% para osteopontina, frente al 14% y 13% 
en nevus comunes y nevus displásicos respectivamente (p<0.05 en ambos);  y positividad del 
48% para PKCα en melanomas frente al 100% en nevus adquiridos comunes (pI/V<0.05) y 
42% en nevus displásicos, que no muestran una diferencia significativa (Figura IV.15).  
 * Otras proteínas estudiadas como la topoisomerasa, muestran una alta positividad en 
melanomas en fase de crecimiento radial y vertical (76% y 79% respectivamente) frente a 
nevus intradérmicos (2%; pI/V<0.05) y nevus displásicos (17%) (Figura IV.15). La expresión de 
HLA no muestra diferencias significativas entre grupos.  
En resumen, se observan importantes diferencias en la expresión de marcadores 
proteícos entre melanomas primarios y nevus, aunque ninguno resulta definitivo para en 
diagnóstico diferencial. Así, se observa discretas diferencias en relación con las proteínas 
implicadas en la regulación del ciclo celular y un importante aumento en los niveles de 
survivina, proteína implicada en la inhibición de la apoptosis, sobre todo en melanomas 
verticales (68%) frente a nevus tanto adquiridos (0%) como displásicos (0%) y frente a 
melanomas en fase de crecimiento radial (29%). Se observa también un importante aumento 
de expresión en el índice mitótico (ki-67) en el melanoma en fase de crecimiento vertical (37%) 
frente a nevus benignos (0%) y frente al melanoma en fase de crecimiento radial (6%); y 
también un llamativo incremento de los niveles de expresión de la topoisomerasa en 
melanomas frente a nevus. Así mismo se observan diferencias significativas en la expresión de 
marcadores implicados en la transición epitelio-mesénquima, que traducen la expresión de 
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Fig IV. 15. Expresión de varios  marcadores inmunohistoquímicos en varios cilindros correspondientes a 
lesiones melanocíticas benignas y malignas. Los cilindros corresponden a nevus congénitos (columna 1º), 
adquiridos comunes (columna 2º), de Spitz (columna 3º), displásicos (columna 4º) y melanomas en fase de 
crecimiento vertical (columna 5º). (Imágenes x100 y x400). 
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 V. DISCUSIÓN 
 
En esta sección se comentará la relevancia del análisis de la expresión de los 
marcadores seleccionados en este estudio en este orden: 1/ marcadores de diferenciación 
melanocítica, 2/ receptores de membrana, 3/ proteínas de control del ciclo celular, 4/ proteína 
inhibidora de la apoptosis: survivina, 5/ marcador de proliferación: Ki-67, 6/ proteínas del 
sistema reparación del ADN, 7/ proteínas implicadas en la transición epitelio-mesénquima, y 8/ 
otras. 
 
1. Marcadores de diferenciación melanocítica 
 
El diagnóstico de los tumores malignos pobremente diferenciados se facilita 
considerablemente con la aplicación de anticuerpos monoclonales. Aunque ninguno de estos 
anticuerpos ha demostrado especificidad absoluta para un determinado tipo de tumor, en la 
práctica clínica existen paneles de marcadores inmunohistoquímicos que obvian este 
problema. El diagnóstico histopatológico de los melanomas no requiere técnicas 
inmunohistoquímicas pero en casos de variantes “raras” o metástasis, la confirmación 
inmunohistoquímica resulta necesaria para alcanzar el diagnóstico definitivo. Los marcadores 
inmunohistoquímicos más ampliamente utilizados en la clínica diaria para apoyar el diagnóstico 
de melanoma son la proteína S-100, HMB-45 (gp-100) y Melan-A (MART-1). 
 
Por su origen, los melanocitos expresan la proteína S-100, que es el marcador más 
sensible, aunque menos específico, tanto para nevus como para melanomas (362,272,273), como 
se observa también en nuestro estudio, que demostró 100% de inmunopositividad en todos los 
tipos de lesiones melanocíticas. La proteína S-100 es una proteína ácida, de 21 kD, de función 
no conocida, originalmente descrita en cerebro bovino, constituida por dos subunidades 
altamente homólogas (alfa y beta, homo o heterodímero) (363). La mayoría de los  sueros 
reconocen determinantes antigénicos comunes de ambas subunidades (364). Estudios 
realizados con anticuerpos policlonales y monoclonales han demostrado reacciones similares, 
con marcada inmunoreactividad en las lesiones melanocíticas, así como en una gran variedad 
de tumores, del sistema nervioso periférico (schwanomas, neurofibromas, tumores de células 
granulares, sarcomas neurogénicos), el 50% de los carcinoides, condrosarcomas, cordomas, 
adenomas pleomorfos de glándula salival, pudiendo encontrarse en el citoplasma de estas 
células y también en el núcleo (365). 
 
 Melan-A (MART-1) está presente en la mayoría de los melanocitos dérmicos e 
intraepidérmicos de una gran variedad de nevus y de melanomas primarios. El gen de Melan-A  
(MART-1: "melanoma antigen recognized by T cells”) codifica una glico-proteína asociada a 
V. Discusión 
 120 
melanosomas  y al retículo endoplásmico, de 20-22 kD, de función incierta (366), reconocida por 
los linfocitos T citotóxicos autólogos (367), cuyo ARNm se expresa casi exclusivamente en 
melanocitos y tumores melanocíticos (366,367). En nuestro estudio se demuestra positividad en 
la mayoría de los nevus (96-100%), lo que coincide con estudios previos que han demostrado 
que melanocitos de nevus comunes y congénitos, de nevus azules y de nevus de Spitz son 
positivos para dicho marcador, con ligera disminución de su expresión en melanocitos con 
diferenciación schwaniana (nevus neurotizados) (368). En nuestros melanomas primarios 
observamos expresión de Melan-A en el 93%. Estos datos son similares a los observados en la 
literatura (positividad del 80-100%) (368,369). En melanomas metastásicos la positividad suele 
ser menor que en los primarios (368) y, en melanomas desmoplásicos, la tinción es 
frecuentemente negativa (370). Sin embargo, también se ha demostrado Melan-A en otros 
tumores de origen o diferenciación melanocítica, como el sarcoma de células claras, el 
neurofibroma melanocítico, el schwanoma melanocítico, y otros tumores melanocíticos 
derivados de la cresta neural; también en los PEComas (“perivascular epithelioid cell tumor”) y 
en angiolipomas (369). Aún así, Melan-A se considera uno de los marcadores “específicos” más 
útiles, que en general se incluye de rutina en los paneles estándar para melanomas. 
 
 Finalmente, el anticuerpo monoclonal anti-melanosoma HMB-45 (“Human Melanoma, 
Black”) reacciona con una cadena lateral  de oligosacáridos de un gluco-conjugado sialilado 
(“MSA: melanosoma antigen”), de 10 kDa, presente en melanosomas inmaduros (371). Este 
anticuerpo nos permite la identificación  de melanocitos con formación activa de melanosomas 
en piel normal, nevus y melanomas (372), y se expresa en melanocitos fetales normales (371), 
pero no en fases de reposo de melanocitos adultos. Con su activación, los melanocitos adultos 
pueden volver a expresar el antígeno definido por HMB-45. MSA se ha observado en tumores 
melanocíticos en proporciones variables.  
En nuestro estudio hemos demostrado un 0% de inmunopositividad en nevus 
intradérmicos y en nevus congénitos, mientras que se observa positividad para HMB-45 en 
nevus de Spitz (44%), y en la mayoría de los nevus displásicos (92%),  lo que coincide con 
datos previamente observados por otros investigadores (372,373). Así, estos estudios (372) 
demuestran que en nevus de la unión y en nevus compuestos, los melanocitos 
intraepidérmicos expresan HMB-45 de forma intensa, mientras que la proliferación dérmica, a 
medida que madura, pierde inmunoreactividad, y el punto de corte establecido para definir la 
positividad del tumor es del 50% de células inmunoreactivas (372). Nuestra serie de melanomas 
demuestra también positividad para HMB-45 en la mayoría de los melanomas primarios tanto 
en fase de crecimiento radial como vertical (100% y 95% respectivamente), como en otras 
series previas (60-95%) (372). Este estudio demostró también que los melanomas fusocelulares 
o desmoplásicos son negativos en su mayoría o sólo focalmente positivos (372). 
 La demostración inmunohistoquímica de HMB-45, es útil en la identificación de 
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diferenciación melanocítica, especialmente en tumores indiferenciados, y en disecciones 
ganglionares para detectar metástasis de melanoma. Sin embargo, S-100 es más sensible que 
HMB-45, y Melan-A se expresa en más nevus y más melanocitos por nevus que HMB-45 (368). 
 
 
2. Receptores de membrana 
 
 2.1. Caveolina 
 
 Las caveolas, identificadas originalmente como invaginaciones de la membrana 
plasmática (con un tamaño de 50-100 nm) en células endoteliales y epiteliales (374), son 
especializaciones de los “rafts” (dominios enriquecidos en glicoesfingolípidos y colesterol, 
insolubles en detergentes no iónicos) que contienen la proteína caveolina. Las caveolinas son 
una familia de proteínas integrales de membrana de 21-25 kDa (que se expresan ubicuamente, 
sobre todo en adipocitos, células endoteliales, fibroblastos y células musculares lisas) (375), que 
forman homo-oligómeros que pueden interaccionar unos con otros dentro de los rafts para 
formar las invaginaciones de los dominios de membrana que podemos ver como caveolas.  
Las caveolas han sido implicadas en numerosas funciones como la internalización de 
determinadas pequeñas moléculas (376) y como proteína de andamiaje que organiza y 
concentra determinados lípidos (colesterol y glicoesfingolípidos) y están implicadas en varias 
vías de señalización (377). El proceso de transformación oncogénica, se asocia a una 
disminución de los niveles de caveolina (378). 
 
 Son muy escasos los trabajos que estudian la expresión de caveolina en lesiones 
melanocíticas. Aunque existen estudios aislados realizados sobre líneas celulares de 
melanomas humanos (379,380) que demuestran que la sobreexpresión de caveolina-1 conlleva 
una disminución del crecimiento y de la motilidad celular, no existen trabajos sobre su 
expresión en lesiones melanocíticas benignas humanas. Únicamente existen referencias 
aisladas en algún estudio (265), en el que se observa una disminución significativa de la 
expresión entre nevus y melanomas en fase de crecimiento radial. Nuestros resultados 
demuestran una mayor expresión en nevus melanocíticos intradérmicos/compuestos (100%) y 
congénitos (100%) que en nevus displásicos (74%; pI/D=0.001) y una discreta positividad en 
melanomas radiales (19%) y verticales (31%) con una diferencia significativa frente a los nevus 
(p=0.000). Aunque esta disminución parece asociarse a un mayor crecimiento celular y 
estímulo de la neovascularización según estudios previos realizados en líneas celulares 
(379,380), nuevos estudios son necesarios para establecer el papel de la pérdida en la expresión 
de la caveolina precozmente en la progresión de los tumores melanocíticos y esclarecer los 
mecanismos de actuación. También cabe destacar la disminución en la expresión de caveolina 
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en los nevus de Spitz (62%; pI/S<0.05) frente a nevus comunes, con una diferencia 
significativa, que podría contribuir a un aumento de la motilidad celular (379). 
 Por el momento no se han aclarado los mecanismos que conllevan a la reducción de 
los niveles de caveolina: podría ser el resultado directo de un estímulo oncogénico o la 
transformación oncogénica selectiva predominante en células que expresan niveles bajos de 
caveolina (378). Se han descrito tres mecanismos capaces de alterar o reducir los niveles de 
caveolina en las células transformadas: 1/ en algunas células, la fosforilación de la caveolina en 
su residuo de tirosina; 2/ en ocasiones, se ha observado la disminución de los niveles 
habitualmente estables de ARNm de caveolina; 3/ y por último, la disminución de los niveles de 
proteína con respecto a las células normales, sin una reducción paralela de sus niveles de 
ARNm, parece implicar otro mecanismo regulador en la síntesis o estabilidad de la caveolina 
(378). Este mismo estudio (378), sugiere que existe una relación entre los niveles de caveolina y 
el crecimiento celular en agar (en líneas celulares), aunque sin relación con sus niveles séricos. 
Además, existen estudios que relacionan la disminución en los niveles de caveolina con la 
pérdida del estímulo apoptótico inducido por la caspasa-3 (381) y también con un importante 
papel en la neovascularización y por tanto en el desarrollo de la enfermedad metastásica 
(382,383). 
 Estos efectos se explican porque la caveolina presenta un dominio de andamiaje 
(“caveolin scaffolfding domain”) (CSD) por el que interacciona directamente con las proteínas 
señalizadoras, como las quinasas de la familia Src (384), la óxido nítrico-sintasa (NOS) (385), el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (386) o las subunidades Gα de las 
proteínas G hetero-triméricas (387), y las mantiene en una conformación inactiva (387). Así, la 
unión de un ligando, como el factor de crecimiento (GF), a su receptor (EGFR) que induce la 
dimerización y fosforilación de este último, desencadenando la cascada de señalización de las 
MAP quinasas y que promueve, en última instancia, la proliferación celular, es inhibida por la 
caveolina al unirse por su dominio CSD al dominio de interacción con caveolina del receptor 
que, en general, está localizado dentro de su dominio catalítico activo. Otras proteínas de esta 
ruta señalizadora, como ERK, Grb-2, RAS o RAF se han encontrado localizadas en los rafts 
(375), e incluso algunas de ellas interaccionan directamente con caveolina, como es el caso de 
ERK (388). Teniendo en cuenta que muchas de estas moléculas señalizadoras pueden causar 
transformación celular cuando se activan constitutivamente, es razonable pensar que la 
caveolina puede poseer por sí misma actividad como proteína supresora tumoral. La caveolina 
está implicada por estos mecanismos en la inhibición de la transducción de señales, y en la 
inhibición de la angiogénesis (382,387). Esta proteína también se relaciona con los receptores de 
la familia de las integrinas, moléculas críticas en la integridad tisular y en la homeostasis, que 
conectan la actina del citoesqueleto con la matriz extracelular y desencadenan la vía de 




 En resumen, la pérdida de caveolina puede ser considerada un marcador de progresión 
tumoral con una disminución significativa en nevus displásicos frente a nevus comunes, y en 
melanomas primarios frente a nevus displásicos. 
  
  
2.2.  CD117/ c-kit 
 
 El gen c-kit, localizado en el cromosoma 4 (4q11-12), próximo al gen del receptor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) y al gen del receptor del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGFR) codifica para una glicoproteina transmembrana de 145 KDa, que funciona 
como un receptor de membrana con actividad tirosín-quinasa. CD 117 es un epítopo localizado 
en el dominio extracelular del receptor. c-Kit es estructuralmente similar a otros receptores con 
actividad tirosín-quinasa con posibilidades oncológicas como el receptor del factor de 
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFRs) A y B, CSF1R (factor estimulante de colonias) 
y otros (391). Se ha observado expresión de c-kit en células hematopoyéticas progenitoras, 
células cebadas, melanocitos, células germinales y células intersticiales de Cajal (392,393).  
 La activación del receptor se produce cuando el ligando dimérico SCF (“stem cell 
factor”) se une a dos receptores adyacentes, lo que produce una homodimerización de dos 
proteínas c-kit que producen una serie de cambios estructurales en el receptor y una activación 
del dominio intracitoplásmico tirosín-quinasa, lo que conlleva la autofosforilación de algunos 
residuos de tirosina y de otras proteínas (390,394). El resultado final es la activación de una serie 
de señales que actúan sobre procesos cruciales en la tumorogénesis como la proliferación 
celular, la adhesión, la apoptosis y la diferenciación. Este receptor juega un papel crucial en 
muchas actividades celulares en los melanocitos: migración, supervivencia, proliferación y 
diferenciación (395,396,397). Y, aunque las vías de señalización mediadas por c-kit han sido 
extensamente estudiadas en células hematopoyéticas, aún no se han aclarado completamente  
los mecanismos por los que este receptor regula los diferentes aspectos de la fisiología en el 
melanocito.  
 
 Estudios previos sobre lesiones melanocíticas (398-400) demuestran una importante 
positividad para c-kit en nevus intradérmicos/compuestos (59% (400)-70% (399)), con la 
células inmunoreactivas predominantemente localizadas en el compartimiento intraepidérmico 
o dérmico superficial, y está prácticamente ausentes en la dermis profunda. La expresión local 
de SCF por los queratinocitos podría explicar la expresión de c-kit en los melanocitos en la 
epidermis permitiendo así la respuesta al factor de supervivencia SCF (399). En nuestro estudio 
la mayoría de los nevus seleccionados, nevus congénitos e intradérmicos/compuestos 
muestran un importante componente dérmico, por lo que se ha observado escasa o nula 
positividad para c-kit (0-3%). En nevus de Spitz, se observa discreta positividad (12%), 
especialmente en el componente intraepidérmico, que se va perdiendo con la progresión del 
componente dérmico, lo que coincide con otros estudios (401). Existe un incremento importante 
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en la expresión de c-kit en los nevus displásicos frente a los nevus comunes (78%; pI/D<0.05), 
con una tinción fuerte, especialmente en el componente juntural, lo que también coincide con 
otros estudios de la literatura (398-400). En melanomas, la expresión de c-kit ha sido objeto de 
controversia. Aunque muchos estudios previos sostenían que la expresión de c-kit se perdía 
con la progresión del melanoma o que afectaba negativamente al crecimiento tumoral (402-406), 
estudios más recientes demuestran una positividad de más del 50% en melanomas primarios 
(10 de 18 casos, 56% (398)-22 de 23 casos, 96%(400)) y en algunas series de melanomas 
metastásicos (17 de 31 casos, 55% (400)), esta diferencia se puede deber a que la mayoría de 
los estudios más antiguos se han realizado sobre líneas celulares (402-404), a que no se 
subdividen los tipos de melanomas o a la mayor sensibilidad de los nuevos anticuerpos. 
Nosotros observamos expresión de c-kit hasta en el 40% de los casos de melanomas primarios 
(31 de 78 casos) lo que coincide con los estudios más recientes (398-400), con una alta 
inmunopositividad en melanomas en fase de crecimiento radial (hasta el 88%), que disminuye 
considerablemente en melanomas en fase de crecimiento vertical (27%; pR/V<0.05), lo que 
demuestra la pérdida progresiva de su expresión en el componente dérmico.  
En el estudio de Curtin et al. (407), se demuestra que en melanomas acrales, de 
mucosas y aquellos que se dan en piel crónicamente dañada por el sol, en los que las 
mutaciones en B-RAF y N-RAS son muy infrecuentes, existen frecuentes alteraciones génicas 
que afectan a c-kit. En este mismo estudio (407) los autores demostraron niveles altos de 
proteina c-kit en melanomas primarios con mutaciones (79%) y con múltiples copias de KIT 
(53%); posteriormente, aumentado las concentraciones de anticuerpo, el resto de los 
melanomas (que inicialmente no mostraron inmunoreactividad frente a c-kit) que presentaban 
mutaciones o  incremento del número de copias, mostraron positividad para c-kit. Incluso el 
31% de los melanomas que no mostraron mutaciones o incremento del número de copias 
también mostraron un aumento en la expresión de c-kit, lo que demuestra que la alteración de 
KIT en el melanoma puede deberse a una mutación (se han descrito varias), a una 
amplificación génica, o a una aberración génica que no haya sido detectada por el momento. 
Una de las mutaciones frecuentemente observada en el melanoma es K642E (4q12), mutación 
oncogénica que se observa frecuentemente en pacientes con tumores GISTs esporádicos y 
familiares que son altamente sensibles al imatinib (408). La discordancia entre los estudios 
previos y este último (407) puede ser debido a que estos estudios se llevaron a cabo sobre 
líneas celulares, que frecuentemente derivan del subtipo de melanoma que aparece sobre piel 
intermitentemente expuesta al sol y que presentan frecuentemente la mutación BRAF (407), lo 
que apoyaría la hipótesis de que c-kit no actúa como oncogen en este subtipo de melanomas. 
La expresión de c-kit en tumores malignos resulta de interés porque es una de las 
dianas del inhibidor de la tirosín-quinasa, imatinib mesilate (Gleevec). El imatinib demostró su 
eficacia inicialmente en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica (409), y  en pacientes con 
tumores del estroma gastro-intestinal GIST c-kit-positivos (410). Posteriormente, se observó que 
la respuesta al imatinib es particularmente importante en tumores que poseen la mutación 
activadora de KIT (411). A raíz de estas observaciones, se han realizado estudios (412) para la 
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identificación de tumores que pudieran beneficiarse de dicha terapia. Para ello, se estudió la 
expresión de KIT en una gran variedad de tumores: se demostró leve-moderada (≤ 30%) 
expresión de KIT en varios tipos de tumores, y sólo >30% en seminomas y melanomas (412). 
Sin embargo, los ensayos terapéuticos de esta droga en melanomas metastáticos no revelan 
respuestas objetivas por el momento (413). 
 
 En resumen, la proteína c-Kit es un marcador en fases iniciales de la progresión del 
melanoma con un incremento significativo en nevus displásicos y melanomas en fase de 
crecimiento radial frente a nevus comunes y con menor expresión en melanomas en fase de 
crecimiento vertical. Los casos de melanomas con niveles altos de proteina c-kit, suelen estar 
relacionados con mutaciones y con múltiples copias de KIT y puede tener implicaciones 
terapéuticas para el melanoma. 
 
 
3. Proteínas de control del ciclo celular 
 
  El ciclo celular se divide en dos fases funcionales, S y M, y dos fases preparatorias, G1 
y G2 (414,415). El material genético de la célula se duplica durante la fase S. Una vez duplicado 
el ADN de los cromosomas, estos se segregan de manera equitativa a cada uno de los núcleos 
de las células hijas durante la fase M o mitosis. Las fases preparatorias G1 y G2 se consideran 
puntos de control para asegurar que los procesos de síntesis de ADN y segregación 
cromosómica tienen lugar correctamente (414). Las células pueden dejar de dividirse y entrar en 
la fase G0 o de quiescencia (415). Existen dos niveles en el control del ciclo celular: uno 
extrínseco y otro intrínseco. Las vías de regulación extrínsecas actúan en respuesta a las 
condiciones ambientales en las que se encuentra la célula (factores activadores e inhibidores 
de la progresión del ciclo celular), mientras que las vías intrínsecas son responsables de la 
progresión ordenada de los eventos del ciclo celular. La progresión secuencial a través de las 
diferentes fases del ciclo celular está determinada por la activación de cascadas de 
fosforilación/defosforilación que modulan la actividad de diferentes proteínas que se encuentran 
bajo “supervisión” de los diferentes puntos de control, distribuidos a lo largo de las diferentes 
fases del ciclo celular (414). 
 La maquinaria básica que coordina la progresión del ciclo celular está constituida por 
una familia de proteínas denominadas quinasas dependientes de ciclinas o CDKs ya que para 
ser activas necesitan de la asociación a un segundo tipo de proteína, las ciclinas, que se 
expresan a lo largo del ciclo celular de forma transitoria y en el momento preciso. El 
holoenzima completo está constituido por una subunidad catalítica, la quinasa, y la subunidad 
reguladora específica, la ciclina (414). Se han identificado diferentes complejos Ciclina/CDK que 







 La familia proteica de inhibidores de CDKs o CKIs constituye un nivel adicional de 
regulación de la actividad de las quinasas dependientes de ciclinas. Se han descrito dos 
clases: la familia de proteínas INK4 (p16INK4A, p15INK4B, p18INK4C y p19INK4D), que se unen a las 
CDK4 y 6, interfiriendo la asociación de estas CDKs con sus ciclinas, y la familia CIP/KIP 
(p21WAF1, p27, y p57), que forman complejos ternarios con los complejos ciclina E/CDK2 y 
ciclina A/CDK2, inhibiendo su actividad, mientras que en el caso del complejo ciclina D/CDK 
ejercen la función contraria (415,419). 
  Una vez que un complejo ciclina /CDK específico ha ejercido su control en un punto 
concreto de la progresión del ciclo celular, normalmente es necesaria su inactivación para que 
la célula pueda completar la fase con éxito. El proceso de inactivación definitivo de estos 
complejos está mediado por procesos de proteolisis dependientes de ubiquitina (419). 
La activación secuencial de los diferentes complejos ciclina/CDK modula la actividad de 
la proteina del Retinoblastoma, que juega un papel central en la regulación del ciclo celular. La 
proteina pRB es una proteína nuclear que se une de manera específica a otras proteínas 
implicadas en el control de la expresión génica. La capacidad de unión de la proteina pRB a 
estas proteínas depende de su estado de fosforilación (415). La forma hipofosforilada de la 
proteina pRB se encuentra presente en las células durante la fase G1 del ciclo celular unida al 
factor de transcripción E2F, manteniendo el estado inactivo de éste último, reprimiendo la 
actividad del complejo transcripcional y evitando la expresión de varios genes cuyos productos 
son necesarios para el desarrollo de la transición G1/S y de la fase S (420). El complejo ciclina 
D/CDK4-6 activo fosforila diferentes residuos de la proteina pRB durante la fase G1 haciendo 
que se pierda afinidad por el factor E2F, que queda libre. El factor E2F libre activa la 
transcripción de genes implicados en la transición de G1 a S, como ciclina E, ciclina A y c-myc 
y de genes implicados en la síntesis y replicación del ADN, como el gen ADN-polimerasa A 
(415). 
 La progresión a través de las diferentes fases del ciclo celular está regulada por los 
Fig V.1. Representación esquemática del ciclo celular y la actividad 
reguladora de múltiples complejos CDK-ciclina. Collins et al. Proc Natl Acad 
Sci USA, 1997 (414). 
       
 La síntesis de diferentes ciclinas en cada momento del ciclo celular constituye un 
nivel de regulación de la actividad de las CDKs. Así, los genes de respuesta 
temprana, en respuesta a los factores de crecimiento presentes en el medio, como 
Sp1 y c-Myc, activan la expresión de la ciclina D (D1, D2 o D3) que forma complejo 
con la CDK4 y CDK6 durante las fases G0 y G1 (417,418). Durante la fase G1, los 
complejos CDK4/6-ciclina D activan la transcripción de la ciclina E, que regula 
transición G1/S formando un complejo con la CDK2 (415). Tras la síntesis de la 
ciclina E, se sintetiza la ciclina A que se une a la CDK2 durante la fase S, y a la 
CDC2 (CDK1) durante la fase G2 (415). La entrada en la fase de división o fase M 
está regulada por las ciclinas de clase B, que también forman complejo con la CDC2 
(415). El complejo ciclina B/CDC2 es el responsable de la inducción de la mitosis y 




puntos de control ("checkpoints"), que se encargan de asegurar el éxito de la división celular. El 
punto de restricción R, start S, o de control G1, evita la entrada de las células en fase S cuando 
las condiciones ambientales o el tamaño celular no son adecuados, o cuando la célula tiene el 
ADN dañado. El punto de control G2 controla que la replicación durante la fase S haya sido 
correcta y que las condiciones ambientales sean las apropiadas para que la célula pueda iniciar 
la mitosis. Durante la transición metafase-anafase existe un punto de control adicional, que 
asegura  que los cromosomas estén correctamente alineados y que no haya errores en el huso 
acromático (421). 
Cuando se detectan alteraciones en el ADN, se activan los puntos de control y se 
produce la parada de la progresión del ciclo celular en las fases G1 o G2, la activación de 
genes de reparación de ADN,  la inducción de la senescencia celular o la muerte celular por 
apoptosis. Los genes supresores de tumores como p53 son claves en la respuesta celular 
frente al daño en el ADN (422). Cuando ocurre un daño en el ADN se pone marcha una vía de 
señalización que activa p53, frena la división celular y permite la acción de las enzimas 
reparadoras del ADN, previo a la replicación del mismo, activando inhibidores de quinasas, que 
bloquean la fosforilación de la proteina RB, deteniendo la progresión del ciclo celular en las 
fases G1 y G2. Si el daño no puede ser reparado, p53 participa en la inducción de la apoptosis 
previniendo, incluso permanentemente, la propagación de una célula que podría sufrir 
alteraciones genéticas estables y por lo tanto podría tener una susceptibilidad incrementada a 
la transformación maligna. La inducción de la apoptosis se lleva a cabo junto con proteínas 
codificadas por genes como BCL-2 (423). 
 
 
 3.1. Ciclina D1 
 
 Las ciclinas son proteínas activadoras de las serín/treonín quinasas, cuya 
concentración celular oscila en función de la fase del ciclo en la que se halle la célula y que 
controlan la progresión del ciclo. Tienen una alta similitud en cuanto a su composición en 
amino-ácidos, ya que tienen en común una región de 100 aminoácidos llamada “box de las 
ciclinas” que sirve para unir y activar a las quinasas dependientes de ciclinas. El gen de la 
ciclina D1 o CCND1, de 15 kD, está localizado en el locus 11q13 (424). La proteína es inducida 
rápidamente en respuesta a la estimulación por factores de crecimiento y está estrechamente 
regulada tanto a nivel transcripcional, expresión proteica o localización celular y rápidamente 
sus niveles decrecen cuando desaparecen dichos estímulos (425). 
 La implicación de la ciclina D1 en la progresión del ciclo celular y en la transcripción de 
algunos genes permite comprender su papel oncogénico en algunos tumores (426). La 
translocación cromosómica de la ciclina D1, relativamente rara en la mayoría de los cánceres, 
ocurre en más del 90% de los linfomas del manto (427), y en menor frecuencia en el mieloma 
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múltiple y leucemias específicas (427). Sin embargo, la amplificación génica o la sobreexpresión 
de la ciclina D1 ocurren con mayor frecuencia en otros tipos de tumores, como el carcinoma de 
mama y el carcinoma esofágico (428,429). Además de estos mecanismos, se baraja la 
posibilidad de que mutaciones activadoras de la ciclina D1 puedan estar implicadas en el 
desarrollo de tumores, incrementando su asociación con CDK4 o alterando su capacidad  para 
modular la transcripción génica (426). La expresión de la ciclina D1 también se ha 
correlacionado con el estadio, el grado, y el pronóstico de varios tumores (430). 
 
 Su papel en el desarrollo, progresión y pronóstico del melanoma es controvertido. 
Mientras que algunos estudios muestran que no existen diferencias significativas en la 
expresión de la ciclina D1 entre nevus y melanomas (430,431), otros muestran sobre-expresión 
de dicha proteina en los melanomas (431,432). En nuestro estudio observamos una mayor 
expresión en nevus displásicos (68%) y en melanomas en fase de crecimiento radial (50%) que 
en nevus congénitos (0%), nevus adquiridos comunes (5%), y en melanomas en fase de 
crecimiento vertical (16%), lo que sugiere que la ciclina D1 podría tener un papel en el 
desarrollo inicial de las lesiones melanocíticas malignas, siguiendo el esquema de Clark (121).  
 Nuestros resultados contrastan con los de algunos autores (430,431) que  observan una 
débil positividad para ciclina D1 en melanomas primarios (15%; punto de corte >26% de células 
positivas (430); 9%; punto de corte >5% (431)). Estas diferencias pueden estar en relación con la 
selección de la serie de melanomas, o con la sensibilidad del anticuerpo utilizado. Sin embargo, 
nuestros resultados coinciden con los observados en varias series de melanomas (432,433). Por 
otra parte, la escasa positividad observada en nevus comunes coincide con los resultados de 
otros trabajos (430-435) (0-8% de positividad). La alta positividad de ciclina D1 demostrada en 
nevus displásicos y en nevus de Spitz con un patrón zonal, diferente del patrón difuso 
observado en los melanomas, podría servir como herramienta para distinguirlos de los 
melanomas. Los nevus displásicos muestran una disminución de la expresión de ciclina D1 a 
medida que las células névicas maduran hacia la dermis, por lo que parece mantenerse bajo el 
control de otros mecanismos biológicos (434). Algunos autores han observado también una 
correlación significativa entre el grado de atipia citológica y la expresión de ciclina D1 (434-437), 
estos datos apoyarían a su vez la hipótesis de que el nevus displásico representa una lesión 
intermedia en la progresión de los tumores melanocíticos con una pérdida progresiva de los 
mecanismos de control (121,438). Sin embargo, el mecanismo subyacente de la sobreexpresión 
de ciclina D1 no ha sido aclarada por el momento: no es frecuente la amplificación, ni el 
incremento del número de copias en su locus en el cromosoma 11 (434).  
La expresión de ciclina D1 en nevus de Spitz es alta (74%), como ya se ha observado 
en estudios previos (hasta 73% (435)), y también demuestra una tinción zonal, con mayor 
positividad en células de la dermis papilar que reticular (435). La alteración en la ciclina D1 
parece no ser suficiente para una desregulación del crecimiento controlado de los melanocitos, 
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lo que sugiere la existencia de mecanismos adicionales implicados. 
 
 
3.2. Quinasa dependiente de ciclina CDK4 
 
Las quinasas dependientes de ciclinas constituyen un grupo de serina/treonina 
quinasas que forman complejos heterodiméricos activos al unirse a sus subunidades 
reguladoras, las ciclinas, y regulan la progresión de la división celular.  El gen de CDK4 está 
localizado en 12q13, en la misma región que CDK2. Esta región cromosómica se localiza en un 
área cercana a un punto de ruptura de frecuente translocación en diversos tumores sólidos 
(lipomas, liposarcomas, leiomiomas, adenomas pleomórficos) y leucemias. Por otra parte, los 
genes MDM2 y GLI1, localizados también en esta región, resultan amplificados en varios 
tumores, convirtiéndose así en oncogenes (439). 
 La cascada CDK-ciclinaD/INK4/pRb/EF2 está alterada hasta en un 80% de las 
neoplasias humanas, bien por mutaciones en los genes que codifican estas proteínas, o bien 
en reguladores de la misma (440). Existen muy escasos estudios relacionados con la expresión 
de CDK4 en lesiones melanocíticas (430,441,442). Nuestro estudio demuestra que no existe 
expresión de CDK4 en nevus melanocíticos congénitos (0%), adquiridos (0%), ni en nevus de 
Spitz (0%). No se ha podido incluir el estudio de este marcador en melanomas, por la pérdida 
progresiva del material durante el mismo. No obstante, estudios previos (440) han demostrado 
que CDK4 está amplificado y sobreexpresado en una gran variedad de tumores y líneas 
celulares tumorales. Y, en muchos de ellos, gliomas, sarcomas, carcinomas de mama y 
carcinomas de cérvix uterino muestran además co-amplificación con el locus MDM2 como parte 
de un amplicón localizado en el cromosoma 12 (12q13-14). Además, se han descrito 
mutaciones puntuales en secuencias codificantes de CDK4 y CDK6 en tumores y líneas 
celulares tumorales que incluyen líneas celulares de melanoma y que producen una alteración 
de la actividad quinasa previniendo la unión de los inhibidores INK4, y sin afectar la afinidad de 
CDK4 y la ciclina D1. Presumiblemente, en estos tumores aunque no se observe un incremento 
de la actividad quinasa CDK4, existe un tiempo inapropiadamente más largo de actividad, 
debido a la ausencia de la regulación negativa proporcionada normalmente por dichos 
inhibidores (440). 
En muestras de melanomas humanos, aunque existen raros casos de familias 
propensas a melanoma con mutaciones activadoras en CDK4 que la hacen insensible a la 
inhibición por p16INK4 (443), se han observado ganancias en el número de copias en el 
cromosoma 12q14 en 3.8% de los melanomas (22.7% de melanomas acrales) (441). 
Posteriormente se ha demostrado (442) que en melanomas con niveles altos de amplificaciones 
de 12q14, CDK4 y MDM2 estaban moderadamente sobreexpresados. Además, estudios 
recientes (444) muestran que el subgrupo de melanomas con niveles incrementados de CDK4 
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no presentan mutaciones en B-RAF ni en N-RAS, y son resistentes  al inhibidor de B-RAF, 
SB590885; por otra parte, estos melanomas mostraron también sobre-expresión del receptor 
tirosín-quinasa c-kit “wild-type” (que no presentaba mutaciones), por lo que se sugiere que el 
tratamiento con imatinib podría ser adecuado (444). 
 
3.3. Inhibidores de CDK (CKI) 
 
 Regulando la actividad de las CDK es posible regular la entrada de las células al ciclo 
celular: positivamente a través de su unión con las ciclinas, y negativamente por medio de su 
interacción con inhibidores de CDKs (CKI) (445). 
 
 3.3.1. CKI  p16INK4 
 
 La familia INK4 consta de cuatro proteínas, p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c y p19INK4d, 
polipéptidos de 15 a 19 kDa, homólogas en casi el 40% de su secuencia, y con propiedades 
bioquímicas y funcionales superponibles, aunque sólo p16 se ha relacionado directamente con 
su implicación en la carcinogénesis (446). La proteína p16, codificada por el gen supresor  p16 
(también llamado CDKN2, MTS1 e INK4a), se localiza en el cromosoma 9p21 (447). Dicha 
proteína se une de forma específica e inhibe la actividad catalítica de ciclina D/CDK4 (446). p16 
es capaz de unirse a CDK4 tanto en presencia como en ausencia de ciclina D, y da lugar a la 
disociación de la ciclina D y de cualquier otro factor. En contraste con la formación de un 
complejo CDK4 activo, el ensamblaje del complejo p16-CDK4 es regulado únicamente por la 
cantidad de ambas proteínas (445). Dicha proteína funciona por tanto como un regulador 
negativo del ciclo celular y la alteración en su función favorece la progresión irreversible hacia 
la fase S del ciclo celular y por tanto la tumorogénesis. Deleciones (+/-, -/-), silenciamientos 
epigenéticos (por hipermetilación del promotor), y mutaciones en el locus INK4a/ARF (en la 
región cromosómica 9p21) (448) se han observado en una gran variedad de tumores  (25- 70%): 
tumores de cabeza y cuello, de esófago, tracto biliar, pulmón, vejiga, colon y mama; leucemias, 
linfomas y glioblastomas (449). La transmisión en líneas germinales de alelos con p16 mutante 
da lugar a una predisposición hereditaria para el desarrollo de melanoma y de cáncer de 
páncreas e hígado. 
 
 El presente estudio demuestra una alta positividad de p16 en nevus congénitos (100%), 
nevus intradérmicos/compuestos (98%), nevus displásicos (100%) y nevus de Spitz (100%);  
que disminuye en melanomas en fase de crecimiento radial (94%), y vertical (89%). Aunque  
nuestro estudio no demuestra una diferencia significativa, la disminución de la expresión de 
p16 ha sido previamente demostrada por otros investigadores (450-453), que sí obsevan 
diferencias significativas (450,453) (p=0.004 (450)) en la expresión de p16 entre melanoma 
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primario “tempranos” (93% (450)), melanomas primarios avanzados (83% (450)) y melanomas 
metastáticos (38% (450)). Más aún, estudios previos también han demostrado una atenuación 
en la intensidad de la tinción progresiva entre nevus y melanomas (450,452,453). 
Estos datos podrían explicar la detención en la proliferación de los melanocitos en los 
nevus p16-dependiente, que se conducirían hacia la senescencia (los melanocitos normales en 
la epidermis no expresan p16) y justificaría su consideración como gen de susceptibilidad en el 
melanoma (451), que supone una barrera hacia el desarrollo del mismo. 
Aunque previamente se ha reconocido  CDKN2A como diana génica en el melanoma 
familiar que iniciaría la transformación maligna (180-182), sin embargo la pérdida de la expresión 
de p16 no resulta significativa en nuestro estudio y resulta más evidente y significativa cuando 
el estudio incluye melanomas metastásicos, lo que sugiere que dicha pérdida no es un hecho 
inicial en la transformación melanocítica sino más distal en la progresión maligna (450). En un 
estudio genético reciente realizado con FISH (450) se detectaron índices elevados de pérdidas 
alélicas en la región cromosómica 9p21 (cuando se considera la región entera) en melanomas 
primarios y melanomas metastásicos (59% vs. 62%), niveles similares de deleciones en nevus 
displásicos (55%), mientras que sólo se detectaron en el10% de los nevus comunes, lo que 
indica que estas alteraciones genéticas pueden ocurrir antes de la diseminación tumoral, como 
un hecho temprano en la patogénesis del melanoma. La alta incidencia en la pérdida de 9p21 
en nevus displásicos frente a la baja incidencia de aberraciones cromosómicas en nevus 
melanocíticos comunes sugiere fuertemente que la pérdida de 9p21 puede jugar un papel en la 
proliferación y transformación melanocítica, que se mantendría posteriormente en las 
siguientes fases de progresión de la tumorogénesis del melanoma. Sin embargo, las 
deleciones alélicas que abarcan el locus CDKN, que están ausentes en los nevus comunes 
(0%), y muestran niveles bajos en nevus displásicos (9%), muestran un incremento significativo 
de su incidencia desde los melanomas primarios tempranos (7%) hasta los melanomas 
primarios avanzados (28%) y los melanomas secundarios (37%) (p=0.018).  Aunque la deleción 
de dicho locus no implica la inactivación del gen p16, puesto que el segundo alelo es capaz de 
codificar una proteína funcional, durante la progresión del melanoma se observa una pérdida 
alélica del locus CDKN y de la expresión de la proteína p16INK4 desde los melanomas primarios 
tempranos y avanzados hasta los melanomas metastásicos, ausentes en lesiones 
melanocíticas benignas (224,450). 
  
 Todos estos datos sugieren que la progresión del melanoma corresponde a un modelo 
secuencial acumulativo de alteraciones genéticas, en el que las deleciones en 9p21 podrían 
jugar un papel en la  transformación maligna e iniciación tumoral, mientras que la inactivación 
del gen p16 y los reordenamientos en el locus CDKN2A podrían contribuir a la progresión 
tumoral (450). Así, parece que la progresión tumoral y la formación de metástasis requieren la 
inactivación genética (mutación o deleción) o epigenética (silenciamiento génico) de ambos 
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 3.3.2. CKI p21CIP1/WAF1  
 
 La familia KIP/CIP (CDK interacting protein/ Kinase inhibitory protein)  incluye tres 
proteínas, estructuralmente relacionadas entre sí, p21, p27 y p57, y presenta una más amplia 
especificidad que la familia INK4, ya que sus miembros interactúan e inhiben la actividad 
quinasa de los complejos ciclina E/CDK2, ciclina D/CDK4, ciclina D/CDK6, ciclina A/CDK2 y 
ciclina B/CDC2 y actúan a lo largo del ciclo celular (454). p21 fue descubierto simultáneamente 
por varios grupos como: diana activada por p53 (WAF1 wild-type p53 activated factor), como 
inhibidor del complejo ciclina-CDK (CIP1 CDK interacting protein), como proteína expresada en 
fibroblastos en la senescencia (SDI1 senescent cell-derived inhibitor) y como MDA-6 
(melanoma differentiation associated) (454). El gen humano p21, localizado en el cromosoma 
6p21, codifica una proteína de 164-166 amino-ácidos, de 21 kDa, con funciones múltiples y 
ocasionalmente contradictorias que dependen de su localización y concentración (454). En su 
localización nuclear, p21 funciona como inhibidor de CDK (CKI), induciendo la detención del 
ciclo celular en respuesta al ADN dañado (inducido a su vez por la proteina p53). También en 
esta localización desarrolla sus funciones de promoción de la diferenciación y senescencia 
celular. Estos efectos anti-proliferativos de p21 están en parte asistidos por su capacidad de 
interacción con la proteina PCNA que bloquea el proceso de síntesis del ADN (requerido para 
la fase S del ciclo celular) (454). Por otra parte, p21 también puede jugar un papel pro-
proliferativo y de supervivencia celular, cuando está localizado (al menos inicialmente) en el 
citosol. p21 facilita el ensamblaje de las ciclinas de tipo D con CDK4 y CDK6, y su traslocación 
al núcleo, impidiendo su posterior exportación del núcleo. Por tanto, favorece la acumulación 
de elevados niveles de complejos ciclinas D/CDK activos para iniciar la fosforilación de la 
proteina del Retinoblastoma; y, promueve la progresión celular a través de la fase G1 del ciclo 
celular. De forma similar, p21 promueve la activación del complejo ciclina B/CDK1 durante la 
transición G2/M. La p21 citoplásmica puede, además, bloquear la apoptosis mediada por Fas 
uniéndose y evitando la activación de la procaspasa-3 e inhibiendo a la proteina quinasa ASK1 
pro-apoptótica en el citosol. Está división núcleo/citoplásmica de las funciones de p21 alcanza 
otras áreas de actividad de la proteina p21. La proteina p21 nuclear  puede regular una 
variedad  de respuestas transcripcionales y cambios en el estado de metilación del ADN. 
Además, la estabilidad de p21 puede estar influenciada por su localización subcelular y/o las 
proteínas asociadas (proteínas reguladoras del ciclo celular; la vida media de p21 es 
relativamente corta, menos de una hora, permitiendo a la célula responder de forma rápida a 
los estímulos) (454). 
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 La alteración de la función de proteínas como el Rb, o p16, o la sobreexpresión de 
ciclina D o CDK4 son hechos frecuentes en los tumores humanos, sin embargo las mutaciones 
en p21 son extremadamente raras (455). Y, aunque inicialmente se sugirió que en ratones 
desprovistos de p21, el desarrollo era normal, estudios recientes han indicado que estos 
ratones desarrollan tumores espontáneos a una edad media de 16 meses, lo que subraya la 
importancia de este gen en la supresión tumoral (455). Sin embargo, en determinados contextos 
(p.e. en el músculo liso o en células endoteliales), se produce un efecto paradójico cuando p21 
es reprimido, dando lugar a  la parada del ciclo celular como consecuencia de la disminución 
de la formación de complejos ciclina D-CDK4/CDK6 (455). 
 
 En relación con las lesiones melanocíticas, hemos observado que sólo el 5% de los 
nevus intradérmicos/compuestos y ninguno de los casos de nevus congénitos (0%) expresan la 
proteína p21. Estos datos coinciden con los escasos estudios realizados con p21 sobre 
lesiones melanocíticas benignas (310,453,456). En nevus displásicos, hemos observado 
positividad hasta en el 39% (pI/D<0.05) de nuestros casos, mayor expresión que en estudios 
previos, en los que la expresión de p21 varía entre 10% (310) y 20% (453). Estas diferencias 
podrían explicarse por el pequeño número de casos estudiados en cada serie (12 (310) y 15 
casos (456)). Por otra parte, en melanomas se observa positividad moderada: 21% - 27% (fase 
de crecimiento radial y vertical respectivamente) con una diferencia significativa (pI/R<0.05) 
frente a nevus comunes, que se observa también en estudios previos (310,453,456), aunque con 
variaciones en la positividad, que relacionamos con los puntos de corte escogidos en cada 
estudio. Recientemente, nuevos estudios (224,441) han demostrado ganancias genéticas 
(incremento del número de copias) en la región 6p hasta en el 37,1% de los melanomas. Más 
aún, existe una fuerte asociación entre la expresión de p21 y el nivel de invasión (espesor de 
Breslow y nivel de Clark, p<0.01) (453), y se ha demostrado el valor pronóstico de p21 en 
melanomas primarios (265). Estos resultados, podrían ser explicados por varios mecanismos: 
estímulos microambientales (independientes de la vía de p53), adaptación de los puntos de 
control del ciclo celular al estímulo constante de p21, mutación de p21 con alteración de su 
función, alteración o inhibición de la unión de p21  a los complejos ciclina/CDK, alteración o una 
degradación anormal de la proteína (310). Ninguno de estos mecanismos ha sido confirmado 
por el momento. Nuevos estudios serán necesarios para dilucidar la función de p21 en la 
progresión del melanoma. 
 En nevus de Spitz hemos observado hasta un 91% de positividad, significativamente 
mayor (p<0.05) que en nevus comunes y que en melanomas. Estos datos coinciden con 
estudios previos (453,457,458), que sugieren que los nevus de Spitz son lesiones con 
comportamiento biológico "border-line" entre los nevus comunes (bajo índice de proliferación 
Ki-67, y alta positividad de p16) y los melanomas (alto nivel de p21) (457). Aunque también se 
especula que en estos casos, p21 sea un ejemplo de oncogén-inductor de senescencia (458).  
En nuestro estudio, los nevus de Spitz han mostrado altos niveles de ciclina D1 (incluso 
superiores que la de los melanomas) y baja actividad proliferativa, con muy altos niveles, tanto 
V. Discusión 
 134 
de p16 como de p21, resultados que nos hacen pensar en el peso específico relativo de estos 
inhibidores del ciclo en la senescencia de los nevus de Spitz.  
 
 
3.4. p53, el guardián del genoma 
 
  El gen p53 localizado en el brazo corto de cromosoma 17 (17p1.3), da lugar a la 
proteina p53 (de 393 aa) (459), descrita por primera vez en 1979 como un oncogén, debido a su 
capacidad de unión al antígeno T del virus SV40 y de transformar células en cultivo (47). Diez 
años después, el grupo de Levine (460) atribuía a esta proteina su verdadera función fisiológica, 
la de suprimir la formación de tumores; p53 desempeña una función crítica en los mecanismos 
de respuesta celular frente al daño o mutación en el genoma (459), evitando la entrada 
prematura en la fase S, actuando como activador transcripcional de genes específicos como 
p21, retinoblastoma, E2F, PCNA y Gadd45 (459). En condiciones fisiológicas (estado latente de 
p53) presenta unos niveles de expresión indetectables en algunos tipos celulares, que aumenta 
rápidamente en respuesta a diferentes estímulos (daño directo al ADN, depleción de 
ribonucleótidos, hipoxia,  golpe de calor, exposición a monóxido de nitrógeno y radiación). Este 
incremento rápido de los niveles de p53 se produce por un mecanismo post-transduccional, de 
forma que cambios en el rango de transcripción desempeñan un papel menor, aunque no 
irrelevante. La rápida disminución de los niveles de proteína p53 se lleva a cabo en su mayor 
parte, a través de la vía de señalización ubiquitina-proteosoma (459). 
 Casi la mitad de los tumores humanos presentan mutaciones en el gen p53, y el 20% 
de estas mutaciones están concentradas en 5 codones, habiéndose descrito hasta 18.585 
mutaciones somáticas (82% corresponden a mutaciones puntuales, el 9% a deleciones) y 225 
mutaciones en la línea germinal (459). Las mutaciones de p53 son el resultado de un cambio “de 
sentido”, que provoca cambios conformacionales en la proteína, aumentando su estabilidad 
aunque pierde su actividad; mientras que otros genes supresores de tumores mutados en 
algunos tipos de cáncer, como el Rb y la APC, presentan mutaciones “sin sentido”, que dan 
lugar a una proteina truncada. En una gran variedad de cánceres (carcinoma de próstata, 
carcinoma escamoso de cabeza y cuello, carcinomas colorrectales, carcinoma de mama, 
melanoma) la inmunopositividad de p53  se asocia a peor pronóstico (459). 
 
 En nuestro estudio, la expresión de p53 revela negatividad en nevus congénitos (0%), 
ligera-moderada positividad en nevus adquiridos intradérmicos/compuestos (17%), y moderada 
en nevus displásicos (39%). Se observa mayor expresión en nevus de Spitz (77%), y en 
melanomas (79%-82% en fase de crecimiento vertical y radial respectivamente). Sin embargo, 
el resultado de la expresión de p53 en lesiones melanocíticas en la literatura ha sido 
controvertido. Aunque, la mayoría de los estudios reconocen la ausencia de expresión de p53 
en nevus comunes (461,462), existen estudios que muestran positividad leve (7-33%) 
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(265,453,463,464). En relación con los nevus displásicos, también se han observado resultados 
variables, algunos estudios muestran negatividad para p53 (465), y otros positividad discreta 
(hasta 25%) (466). Estas diferencias podrían ser explicadas por la variabilidad en la técnica o, 
podría reflejar simplemente las fluctuaciones de la proteína p53 durante el ciclo celular (461,463). 
Por otra parte, se ha observado una amplia expresión de p53 en melanomas, lo que coincide 
con la mayoría de los estudios previos (461), aunque estos también muestran una importante 
variabilidad. Algunos estudios han demostrado intensa positividad para p53 en melanomas 
primarios, hasta en el 92-100% de los casos (461,467), mientras que otros autores han 
observado frecuencias mucho más bajas (7-27%) de inmunoreactividad (461,468). Algunos 
describen incluso negatividad en la expresión de p53 en algunos melanomas (462). Estas 
diferencias podrían explicarse en parte por las diferencias metodológicas (sensibilidad del 
anticuerpo, sensibilidad de los métodos de visualización y los criterios de positividad en cada 
caso (positividad nuclear (462) vs. positividad nuclear/citoplásmica (467)) y los puntos de corte), y 
la existencia de diferentes mecanismos que pueden dar lugar a la estabilización y acumulación 
de proteína p53 natural o mutante. La expresión de p53 también varía considerablemente 
según la localización de la lesión, generalmente más frecuente y más intensa en lesiones sobre 
piel crónicamente expuesta al sol (461), esto podría estar en relación con el papel de la 
radiación UV en la etiología y patogénesis del melanoma (461), la heterogeneidad genética de 
las lesiones, y la expresión de la proteína natural y de varias proteínas mutantes en el mismo 
tumor (224,461).  
 Las mutaciones de TP53 en lesiones melanocíticas no son muy frecuentes (461), 
aunque existe también variabilidad en los resultados según el estudio y se han observado 
alteraciones genéticas en TP53 hasta en el 1-11% y 20-25% en melanomas primarios y 
metastásicos respectivamente (461). Comparándolos con tumores cutáneos no-melanomas (10-
90%) y tumores profundos (80%), la frecuencia de dichas mutaciones es mucho menor y los 
sitios de las mutaciones son diferentes, lo que sugiere que aunque las mutaciones en TP53 
están implicadas en el desarrollo de algunas lesiones melanocíticas, su papel no es tan 
importante como en otros tumores. Además, estudios centrados en nevus comunes y en nevus 
displásicos demuestran que también pueden existir mutaciones en TP53, pero con menor 
frecuencia (0-18%) que en melanomas (461). Se han observado las mismas mutaciones 
relacionadas con la radiación UV (C:G por T:A). También se han demostrado mutaciones 
silenciosas en nevus congénitos, benignos y displásicos (461). Mientras en tejidos normales 
existen escasas moléculas de proteina p53 natural  “wild-type”, localizadas predominantemente 
en el núcleo, con una vida media corta (6-20 min.), la proteína mutante puede aparecer tanto 
en el núcleo como en el citoplasma, funcionando como oncoproteína positiva o negativa, 
invalidando la función de la proteína natural (461). La proteína mutante además puede formar un 
oligómero con la proteína natural formando complejos inactivos con una vida media 
prolongada, y dando lugar a una proteina con conformación mutante (469). Dichas mutaciones 
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genéticas pueden estabilizar la proteina mutante incrementando su vida media (6-24 horas) con 
acumulaciones tanto de la proteína natural como de la mutante, que se detectan 
inmunohistoquímicamente. Los mecanismos subyacentes incluyen no sólo los eventos 
mutacionales, sino también la unión de p53 a otras proteínas virales o celulares (como MDM2), 
modificaciones post-traslaciones de la proteína en ausencia de alteraciones genéticas, y 
posibles alteraciones no conocidas por el momento que afectan a la expresión de p53 (469). 
 La mayor frecuencia de sobreexpresión de p53 en melanomas frente a la escasa 
positividad en nevus sugiere que la expresión de p53 en nevus simplemente refleja las 
fluctuaciones de la proteína en los puntos de control del ciclo celular, y no está relacionada con 
defectos genéticos (461,463). El importante incremento en la sobreexpresión de p53 es 
generalmente un evento tardío en la progresión del melanoma, consecuencia de la 
transformación oncogénica (461,465); estas diferencias podrían en parte explicar el diferente 
comportamiento biológico en nevus y melanomas (461). Se ha observado mayor frecuencia de 
positividad de p53 en melanomas metastásicos que en melanomas primarios (240,36), con 
mayor porcentaje de positividad celular con la progresión tumoral (nevus benigno→nevus 
displásico→melanoma fase de crecimiento radial→melanoma fase de crecimiento 
vertical→melanoma metastático) (461,462,463,470) y con el mayor espesor tumoral (470). También 
se ha correlacionado la expresión de p53 con parámetros clínicos: ulceración tumoral, actividad 
mitótica, nivel de invasión, infiltración linfática y supervivencia (461). 
  
 En resumen, la detección inmunohistoquímica de sobreexpresión de p53 en 
melanomas no siempre refleja la presencia de mutaciones genéticas de TP53, por lo que otros 
mecanismos moleculares u otros componentes de la vía de p53  podrían estar implicados en la 
sobreexpresión de dicha proteína (461). Aunque ampliamente reconocido en una gran variedad 
de tumores, por el momento no se conoce el papel de la proteína p53 en el desarrollo del 
melanoma y son necesarios futuros estudios. 
 
 
3.5. Proteína del Retinoblastoma 
 
 La pérdida de la heterocigosidad en un locus llamado RB1 junto con el desarrollo del 
retinoblastoma condujo al descubrimiento de la existencia de un gen que predispone al 
desarrollo del retinoblastoma. La proteina del retinoblastoma  es el miembro fundador de una 
familia de proteínas denominadas “pocket proteins”, que además de pRB, incluye otras dos 
proteínas relacionadas, p107 y p130, y que poseen un dominio “pocket” o “bolsa” que presenta 
una alta homología estructural y funcional entre proteínas (471). El gen RB1, localizado en el 
cromosoma 13q14.2 se traduce en una fosfoproteina nuclear (pRB), de 105-110 kDa (471), que 
se expresa en todos los tejidos del organismo, pero con heterogeneidad en su expresión 
dependiendo del estrato celular en donde se observe, del estado de maduración celular o de la 
V. Discusión 
 137 
fase del ciclo celular en que se encuentre la célula (471). 
El gen supresor RB actúa sobre la proliferación celular, la diferenciación y la apoptosis. 
pRB ejerce su control en el ciclo celular regulando y secuestrando una serie de proteínas 
reguladoras (factor regulador E2F) que favorecen la proliferación celular (472), un requisito 
previo para asumir la diferenciación. En la actualidad, varios estudios han demostrado que la 
pérdida de pRB se correlaciona con la aparición de un fenotipo apoptótico, demostrando que 
pRB tiene una función protectora frente a la apoptosis (472). 
 El gen del RB es el responsable de la predisposición al retinoblastoma, donde se han 
observado frecuentemente deleciones de segmentos del cromosoma 13, que contienen el 
locus RB. Los tumores humanos más comunes muestran frecuentemente alteraciones en la 
estructura del gen RB lo que produce una inactivación o pérdida de su función. Así, ocurre en 
el carcinoma de células pequeñas y de células grandes de pulmón, cáncer de mama, sarcomas 
osteogénicos, leucemias, adenocarcinoma de próstata, carcinoma de vejiga, y gliomas 
malignos (473). 
 
 En relación con los tumores melanocíticos, nuestro estudio demuestra una expresión 
nula o escasa en nevus melanocíticos comunes, (0% y 5% respectivamente en nevus 
congénitos y nevus intradérmicos); expresión leve en nevus displásicos (20%), y un importante 
incremento en los niveles de expresión en melanomas en fase de crecimiento radial (75%; 
pI/R=0.000) y vertical (74%; pI/V=0.000). En el pasado, existió cierta controversia acerca de la 
expresión de pRb en lesiones melanocíticas: así, mientras que Korabiowska et al. (474) 
postulaban que existía una disminución de la expresión de pRb durante la progresión del 
melanoma, Maelandsmo et al. (475) y Saenz-Santamaría et al. (476) observaron un importante 
incremento de pRb en melanomas primarios y melanomas metastásicos (con cierta variabilidad 
en los resultados que podrían explicar las cuestiones técnicas). Más recientemente, Roesch et 
al. (477) han demostrado un importante incremento de los niveles de expresión de pRb en 
melanomas por dos métodos independientes, “real-time” RT-PCR, e inmunohistoquímica, 
coincidiendo con nuestros resultados. En este último estudio (477), los autores demuestran 
además, la hiperfosforilación pRb, que probablemente mantiene en estado inactivo la función 
supresora de esta proteína. Así, se observa mayor intensidad de fosforilación de pRb en 
regiones tumorales con mayor actividad de crecimiento expansivo, las zonas más profundas en 
melanomas de crecimiento vertical de melanomas nodulares, y áreas laterales subepidérmicas 
en melanomas de extensión superficial, mientras que las lesiones benignas muestran escasa-
moderada expresión de pRb y de p-RB fosforilada, que se expresa de forma homogénea en 
toda la lesión (477).  
 En relación con los nevus de Spitz, se observa mayor expresión de pRB (65%) que en 
nevus comunes (pI/S<0.05) y nevus displásicos (pS/D<0.05), estos datos podrían explicarse 
también por el estado de fosforilación de la proteína. Nuevos estudios en el futuro podrían 
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aclarar los detalles del estado de fosforilación de dicha proteína en nevus y melanomas. 
  
 
4. Proteína inhibidora de la apoptosis: Survivina 
 
 Recientemente, se ha identificado una nueva familia de proteínas inhibidoras de la 
apoptosis (IAPs) clave para la regulación de la apoptosis en diversos fenómenos biológicos 
como en la resistencia a las terapias contra el cáncer, con varios miembros altamente 
conservados durante la evolución como IAP-1, IAP-2, XIAP, NIAP y Survivina (478). De las 
diferentes IAPs, la survivina es la más pequeña de 16.5 kDa (142 aa) y está codificada por un 
gen localizado en la región telomérica del cromosoma 17. 
La survivina se expresa con un patrón dependiente del ciclo celular en la fase de 
mitosis (G2/M). Se observa expresión de survivina durante el desarrollo embrionario y fetal, 
pero es prácticamente indetectable en tejidos adultos con diferenciación terminal. 
Posteriormente, la survivina se vuelve a expresar en líneas celulares transformadas y en la 
mayoría de células de los tumores humanos más frecuentes: 34-100%, particularmente en 
colon, pulmón, mama, SNC y melanoma (479). Algunos tipos de tumores muestran una 
sobreexpresión de survivina como un hecho temprano, incluso en lesiones pre-invasivas. Por 
ejemplo, la survivina es indetectable en lesiones hiperplásicas de colon, pero se observa 
expresión en el 2.3% de las displasias de bajo grado, en 52.4% de las displasias de alto grado 
y en 63% de los adenocarcinomas colorrectales in situ (480). 
 
 En nuestra serie, las lesiones melanocíticas benignas (nevus congénitos, 
intradérmicos, displásicos y nevus de Spitz) no presentan expresión de survivina nuclear (0%). 
Sin embargo, se observa un importante incremento de su expresión en melanomas en fase de 
crecimiento radial (29%, pI/R<0.05), y sobretodo en melanomas en fase de crecimiento vertical 
(68%; pR/V<0.05). Estos resultados coinciden con estudios recientes (265,481,482).  
El papel de la survivina en la formación y progresión de procesos tumorales está 
relacionado con su capacidad para inhibir la apoptosis y para promover tanto la proliferación 
celular como la angiogénesis. Además de su demostrado papel en la inhibición de la apoptosis 
por su unión directa a las caspasas 3 y 7, inhibiéndolas o a Smac/DIABLO (proteína 
mitocondrial, pro-apoptótica que participa en la activación de la caspasa-9) (478,479), la survivina 
también juega un papel importante en la regulación de la progresión de la mitosis. Es más, 
algunos autores han sugerido que el principal papel de la survivina es el control de la división 
celular. La survivina contribuye a establecer la segregación de las cromátidas hermanas de 
forma precisa y la estabilización de los microtúbulos en las fases tardías de la mitosis (478). 
Además, también promueve la angiogénesis, lo que está estrechamente relacionado con su 
capacidad de inhibición de la apoptosis en células endoteliales aumentando la supervivencia 
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celular (478). En este contexto, resulta útil aclarar que la survivina existe en dos "pools": 
citosólico 80% y nuclear 20% (478). La fracción citosólica incluye la survivina asociada a los 
centrómeros, microtúbulos, otros componentes del aparato mitótico (481), y a la mitocondria 
(con capacidad de inhibir la vía intrínseca de la apoptosis interfiriendo los efectos post-
mitocondriales), mientras que la fracción nuclear se localiza en los quinetocoros de los 
cromosomas en metafase (481). La survivina juega un papel importante como regulador en 
varias de las fases de la mitosis (483). El incremento en los niveles de survivina que se observa 
en muchos de los tumores malignos podría relacionarse con una actividad mitótica aberrante 
(481). Así, la expresión de survivina nuclear en lesiones melanocíticas benignas en la mayoría 
de los trabajos previos y en nuestro estudio es negativa: tanto en nevus adquiridos comunes 
(481,482), como en nevus displásicos (481,482), y de Spitz (482); y, sin embargo, en melanomas se 
observa una mayor positividad (variable: 29-67%) (481,482,484). Existe, por tanto, una importante 
diferencia en la expresión nuclear de survivina entre las lesiones melanocíticas benignas y los 
melanomas, lo que podría ser de ayuda en el diagnóstico diferencial histológico entre nevus y 
melanomas (265,481,482). En el núcleo, la survivina juega un papel en la división celular 
mediante su asociación a la Aurora B, y la proteína interior del centrómero (484). Se ha 
observado que la sobreexpresión de survivina en el núcleo ocasiona una disminución de la fase 
G0/G1 y un incremento en la fase S; y la translocación al núcleo de la survivina coincide con el 
cambio a la fase S, mientras que la prevención de su traspaso al núcleo impide el paso a la 
fase S (485). Así, la translocación nuclear de survivina se relaciona con eventos mitóticos y la 
proliferación celular. Además, recientemente se ha demostrado que la expresión de survivina 
nuclear es un factor independiente significativamente asociado a una menor supervivencia en 
melanomas (484), así como en una gran variedad de tumores (481). Representa pues, un 
importante marcador pronóstico que permite seleccionar a los pacientes susceptibles de recibir 
terapias adyuvantes. Es pues, una excelente diana terapéutica, relacionada con la patogénesis 
y la progresión del melanoma (484). 
 Por otra parte, aunque en nuestro estudio no se ha valorado, la mayoría de estudios 
demuestran que existe expresión citoplasmática de survivina tanto en lesiones melanocíticas 
benignas (481,486), como en melanomas (481,484,486), sin observarse diferencias significativas 
(481). Para el crecimiento de las lesiones melanocíticas, la proliferación debe predominar sobre 
la apoptosis; pero la persistencia de un nevus establecido requiere la reducción de la 
apoptosis, cuando el índice de proliferación disminuye (486). Además, se ha demostrado que los 
melanocitos névicos son más resistentes a la apoptosis que los melanocitos normales (487), lo 
que sugiere que esta resistencia a la apoptosis esté mediada por inhibidores de la apoptosis. 
La survivina citoplásmica parece contribuir a la mayor resistencia a la apoptosis en los 
melanocitos névicos, más que a la proliferación, puesto que además es el único inhibidor de la 




 En resumen, la expresión nuclear de la survivina muestra una diferencia significativa 
entre lesiones melanocíticas benignas y el melanoma, lo que sugiere su implicación en fases 
tardías de la evolución del melanoma, con un importante papel en la progresión de la mitosis. 
  
 
5. Marcador de proliferación Ki-67 
 
 Ki-67 es una proteína nuclear no-histona, de 395 kD (489,490), que se detecta en las 
células que entran al ciclo celular (fases G1, S, G2 y mitosis), pero no en G0. La naturaleza 
exacta de este antígeno nuclear, codificado por un gen localizado en el brazo largo del 
cromosoma 10 (10q25) (491), se desconoce, pero puede hallarse libre o asociado al ADN 
(490,491).  Tampoco se conoce por el momento su función exacta (490), pero los datos sugieren 
que tiene un papel fundamental en la proliferación celular (490). 
En la actualidad, la medición de la tasa de expresión del antígeno Ki-67 es uno de los 
métodos más usados para determinar el índice de proliferación, lo que permite correlacionar la 
tasa proliferativa tumoral con variables clínico-patológicas. La expresión de Ki-67 se 
correlaciona con otros índices de proliferación celular, tales como el antígeno nuclear de 
proliferación celular (PCNA), y la medición de la fracción S+G2-M mediante citometría de flujo e 
incorporación de timidita tritiada y bromodeoxiuridina (491). El anticuerpo más ampliamente 
utilizado para su detección es el MIB-1 (“Molecular Immunology Borstel”) sobre tejido fijado e 
incluido en parafina, y muchos estudios han demostrado un valor pronóstico de este marcador 
en una gran variedad de tumores (ej. próstata, mama, neuroblastoma, mesotelioma, etc), e 
incluso predictivo en tumores prostáticos (490). Ki-67 también puede considerarse una 
herramienta diagnóstica en linfomas (nos permite distinguir entre linfoma folicular e hiperplasia 
folicular reactiva) (490). 
 
 Nuestro estudio ha demostrado una diferencia importante en su expresión y patrón de 
distribución entre lesiones melanocíticas benignas y melanomas: con escasa o nula 
inmunoreactividad de los nevus (nevus comunes, nevus de Spitz y nevus displásicos) (0%), y 
un incremento en su expresión en melanomas en fase de crecimiento radial (6%; aunque no se 
observan diferencias significativas con los nevus) y sobre todo en fase de crecimiento vertical 
(37%; pI/V<0.05). Estos datos coinciden con estudios previos (482,492,493,494) que muestran 
mínima expresión en nevus compuestos (<2%) (482,492), en nevus displásicos (<2%) (482), y en 
nevus de Spitz (<3%) (482,492), y mayor expresión en melanomas (10-30%) (482,492). Además, 
las escasas células teñidas en nevus se localizan en zonas más superficiales, mientras que en 
melanomas tienden a disponerse con patrón heterogéneo, en todos los niveles del tumor, lo 
que podría explicarse por el proceso de maduración en los nevus. Las ligeras diferencias 
observadas entre estos estudios y el nuestro se deben en parte al punto de corte seleccionado 
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y, en relación con los melanomas, a que estos estudios no distinguen diferentes fases de 
progresión en el melanoma, y que  frecuentemente, las series estudiadas son más cortas.  
  Aunque estos datos indican que la expresión de Ki-67 puede ser útil en la 
discriminación entre lesiones melanocíticas benignas y malignas (482), existe cierta controversia 
sobre el posible papel diagnóstico de Ki-67. Kaleem et al. (494) demostraron una expresión alta 
de Ki-67 en melanomas nodulares, pero observaron una frecuente ausencia de actividad 
proliferativa en melanomas de extensión superficial, en melanomas lentiginosos y en 
melanomas asociados a nevus, sugiriendo que la expresión de Ki-67 puede ser muy variable 
en los melanomas, y que una expresión baja de Ki-67 sólo no es suficiente para descartar un 
melanoma. Por otra parte, algunos nevus, en particular los nevus de Spitz presentan un nivel 
de expresión de Ki-67 relativamente alto, alcanzando hasta 7-12% en algunos estudios (482). 
 
 Finalmente, varios estudios han demostrado que  la expresión de Ki-67  puede ser un 
valioso vaticinador de la progresión de las lesiones melanocíticas (495), y un factor pronóstico 
significativo, aunque no independiente (490,495). El índice mitótico (mitosis/campo de gran 
aumento) ha resultado ser más útil, al demostrar ser un factor pronóstico independiente en el 
melanoma, siendo el segundo marcador pronóstico en importancia después del espesor 
tumoral (495). Esta diferencia entre el Ki-67 y el índice mitótico se debe a que, por una parte, 
MIB-1 tiñe células que están bloqueadas en el ciclo celular justo antes de la fase de mitosis, o 
cuyo ciclo celular se ha alargado, y que no son activamente proliferativas, y por otra parte, el 
incremento del número de mitosis en casos con pronóstico pobre puede ser consecuencia de la 
alta proporción de células aneuploides (495). 
 
 
 6. SISTEMA MMR (“MISMATCH REPAIR”) 
 
 Los genes de reparación de errores de apareamiento replicativos (MMR genes), 
conocidos como “mismatch repair genes”, codifican enzimas que intervienen en uno de los 
mecanismos de reparación del ADN que consiste en detectar y reparar errores en el 
apareamiento de las dos hebras del ADN por falta de complementariedad en sus secuencias, 
que generan pequeños bucles en una de las hebras de ADN. Estos errores son comunes en 
las zonas muy repetitivas del ADN. 
 Los microsatélites son secuencias de ADN de longitud variable (generalmente cortas), 
constituidas por uno (mononucleotídicas) o dos (dinucleotídicas) nucleótidos que se repiten un 
número variable de veces. Se hallan repartidos por todo el genoma y pueden encontrarse 
dentro o fuera de los genes (496). La inestabilidad de microsatélites (MSI) es causada por un 
fallo en el sistema de apareamientos (cometidos por la enzima ADN polimerasa) en el ADN, 
generando que la hebra replicada varíe en el número de repeticiones con respecto a la hebra 
molde. Este error replicativo es reparado por los genes MMR. La inestabilidad de microsatélites 
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puede ser el resultado de un defecto funcional de los genes de reparación del ADN alterado, 
dando lugar a inserciones o deleciones de un nucleótido o más, o la substitución de una base 
por otra, como se ve en los pacientes con Carcinoma Colorrectal Hereditario Sin Poliposis 
(CCHSP) (497,498). En las células normales (sin fallos en los genes MMR), la longitud de las 
repeticiones microsatelitarias es constante. 
 Las proteínas implicadas en el proceso MMR están muy conservadas evolutivamente, 
lo que pone de manifiesto la importancia de este tipo de reparación para mantener la integridad 
del genoma en todos los organismos, desde bacterias a eucariotas superiores (400,500). En el 
hombre, los principales complejos MMR están compuestos principalmente por proteínas 
homólogas de las proteínas bacterianas mutL y mutS (501). Se han identificado genes 
homólogos de MutS en células eucariotas que forman dos heterodímeros: MutSα 
(MSH2/MSH6) y MutSβ (MSH2/MSH3) (502); y homólogos de MutL que interaccionan para 
formar dos heterodímeros, (MLH1/PMS2) y (MLH1/PSM1) (503,504). Este sistema funciona 
siguiendo un proceso post-replicativo de excisión-resíntesis de una porción de la molécula de 
ADN que comprenda una alteración en el apareamiento de las bases (505). En su función 
acopladora, la unión y la hidrólisis de ATP facilita las interacciones entre las proteínas y el 
deslizamiento a lo largo del ADN (506). Aunque el mecanismo por el cuál se detectan las 
cadenas erróneas es desconocido incluso en bacterias (E.coli), se ha demostrado la 
implicación de exonucleasas (las ADN polimerasas δ y ε) (507), la acción coordinada de la ADN-
polimerasa δ, y posiblemente otras ADN-polimerasas (508) para la resíntesis de la cadena 
cortada  y la ADN-ligasa (que no ha sido aún identificada) que completa la acción de MMR. 
 La frecuencia de las alteraciones genéticas de las secuencias de microsatélites del 
ADN en algunos cánceres de colon en el hombre ha conducido a postular la existencia de 
anomalías en el funcionamiento del sistema MMR. Esta hipótesis ha sido confirmada con el 
síndrome de Lynch (509) o el síndrome HNPCC (“Hereditary non polyposis colorectal cancer”),  
aunque también pueden verse afectados tumores esporádicos. Los principales tejidos 
caracterizados por la inestabilidad de microsatélites son: el tejido colorrectal, estómago y 
endometrio. El HNPCC se asocia con mutaciones germinales en 5 genes del sistema MMR: 
MSH2, MSH6, MLH1, PSM1 y PSM2 (510-514); estos pacientes suelen tener una mutación 
heterocigota en uno de los genes MMR, y desarrollan cáncer después de 4 décadas de vida 
(514,515). La MSI sólo aparece en los tumores y no en el tejido normal de los mismos pacientes, 
lo que indica que la pérdida o la inactivación del alelo normal es necesario para acelerar el 
proceso de tumorgenesis estableciéndose así un fenotipo mutador de carácter recesivo (516). 
La forma de identificar la deficiencia del mecanismo de MMR es estudiar la expresión 
de las proteínas reparadoras en el tumor de los pacientes por la técnica de 
inmunohistoquímica. El grupo de Wilson et al. (517) fueron los primeros en utilizar anticuerpos 
frente a la proteína MSH-2 y más tarde se describió el uso de anticuerpos frente a las proteínas 
MLH-1 y MSH-6. A partir de este momento se publicaron muchos estudios sobre el uso de la 
inmunohistoquímica, sobre todo en familias sospechosas de ser HNPCC. La mayoría de estos 
estudios han demostrado que la pérdida de expresión detectada por esta técnica se 
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correlaciona muy bien con la presencia de una mutación germinal en MMR (518-522), aunque se 
debe tener en cuenta que la ausencia de expresión de la proteína MLH-1 no siempre se debe a 
mutaciones en el gen, sino que puede deberse a la hipermetilación en el promotor del mismo 
(p.e. en los tumores esporádicos con inestabilidad a microsatélites) y se observa también en 
tumores colorrectales de individuos de edad avanzada (522,523). 
Por otra parte, en el año 1998 se establecieron unas guías internacionales para la 
evaluación de MSI, comunicando a la comunidad investigadora internacional la utilización de un 
panel de 5 microsatélites en el estudio (524). En estos marcadores están incluidos tres 
microsatélites con repeticiones de dos nucleótidos D5S345, D2S123, y D17S250, y dos 
microsatélites con repeticiones de un solo nucleótido BAT25 y BAT26. Si dos de los cinco 
microsatélites muestran inestabilidad (ganancias o pérdidas en el número de repeticiones), se 
considera que ese tumor tiene alta inestabilidad y se denomina MSI-H (high frecuency MSI). Si 
sólo hay inestabilidad en uno de los marcadores, entonces se dice que el tumor tiene baja 
inestabilidad y se le denomina MSI-L (low frecuency MSI) (524). Un tumor que no presenta 
inestabilidad para ningún marcador se dice que es estable y se le denomina MSS. El fenotipo 
H-MSI se observa en la mayoría  de los tumores HNPCC y en algunos cánceres esporádicos 
con MSI. El fenotipo L-MSI se observa principalmente en tumores esporádicos, y en una 
minoría de tumores HNPCC.  
 
En nuestro estudio valoramos la expresión de las proteínas nucleares MLH-1 (gen 
localizado en el cromosoma 3p21) y de MSH-2 (cromosoma 2p22-21). El estudio 
inmunohistoquímico revela una intensa expresión nuclear en piel normal, particularmente en la 
epidermis y estructuras anexiales (control positivo). En nevus melanocíticos se observa una 
alta expresión de MMR (93-100%), con alta proporción de células positivas. En melanomas 
hemos observado una reducción de la expresión, con un patrón heterogéneo, especialmente 
en la expresión de MHL-1 en melanomas en fase de crecimiento radial (71%; pI/R<0.05), lo que 
indica la presencia de subgrupos o clonos celulares con escasa o nula expresión de MMR. En 
los melanomas en fase de crecimiento vertical, se observa intensa positividad para MLH-1 
(98%) y MSH-2 (100%). Nuestros resultados coinciden con los hallados en  estudios previos, 
aunque existe  importante variabilidad (525-529). 
Aunque, muchos de los estudios previos se han centrado tanto en la expresión de las 
proteínas (MMR), como en la inestabilidad de los microsatélites (525-528). Todos los estudios 
(525,527,529)  demuestran inmunopositividad para MLH-1 y MSH-2 en lesiones melanocíticas 
benignas y malignas, con una alta expresión de MMR (80-90%) en nevus melanocíticos con 
intensa inmunopositividad y alta proporción de células positivas y ligera reducción de su 
expresión en melanomas (55-75%), que muestran un patrón heterogéneo (527). Existe cierta 
variabilidad en los resultados, debida a razones técnicas (anticuerpos utilizados, al punto de 
corte establecido), a que frecuentemente se trata de series cortas (9 casos de melanomas, el 
grupo de Hussein (527)), a que muchos de los estudios se llevan a cabo sobre líneas celulares 
(525) y no siempre se especifican las diferentes fases en la progresión del melanoma (527). 
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También, se ha demostrado una mayor disminución de la expresión de dichos marcadores en 
melanomas metastásicos (MLH-1: 60% y MSH-2: 91% (265)). 
 Así, muchos estudios también sugieren la implicación de la alteración de los 
microsatélites en la carcinogénesis del melanoma, por el hallazgo de inestabilidad de 
microsatélites en melanomas primarios (530,531) y en melanomas secundarios (532). Se ha 
observado MSI en melanomas cutáneos primarios con porcentajes que varían de 2% a 30% 
(525,526,530,531,532) y en lesiones metastásicas (20% a 70%) (525,532), valores significativamente 
diferentes a los de los nevus melanocíticos que no muestran MSI (525-527), aunque, sí se ha 
observado en nevus melanocíticos displásicos (526-528), que a su vez se correlaciona con el 
grado de atipia (11% con atipia leve a 45% con atipia severa) (526) y no muestra diferencias 
significativas con los melanomas primarios (526). Las diferencias observadas entre los distintos 
estudios, pueden deberse entre otros factores a la heterogeneidad genética de los melanomas, 
o reflejar la utilización de diferentes marcadores de microsatélites.  La mayoría de estos 
estudios revelan un fenotipo L-MSI en melanomas y nevus displásicos (526,527,529,534); el 
fenotipo H-MSI ha sido observado raramente en algunos de estos tumores (525,532). Se 
considera el patrón high-MSI, cuando la inestabilidad de los microsatélites es >30% de los 
marcadores testados, generalmente asociado con mutaciones en los genes MMR; los tumores 
con una inestabilidad <30% de los marcadores estudiados tienen un patrón low-MSI, y los 
mecanismos biológicos asociados son aún desconocidos. Todo esto sugiere, que la MSI se 
adquiere en una fase temprana de la progresión hacia el melanoma y persiste después de la 
transformación celular inicial. 
 Estos hallazgos que muestran que la expresión MMR está preservada en lesiones 
melanocíticas L-MSI, y que no se observa una diferencia significativa en los valores de 
expresión de MMR entre los melanomas MSI y MSS (527) se puede relacionar con: 1. la 
mayoría de estos tumores mantienen genes MMR funcionales; 2. algunos tumores pueden 
tener mutaciones “sin sentido” en genes MMR, que dan lugar a proteínas detectables pero no 
funcionales; o, 3. algunas lesiones pueden tener un defecto en genes MMR desconocidos, en 
genes no-MMR o afectados por mecanismos epigenéticos (533). También se ha observado 
ausencia de MSI en lesiones con débil positividad, que confirma hallazgos similares en otros 
tumores (535), lo que sugiere que niveles relativamente bajos de proteínas MMR pueden 
mantener lesiones estables genéticamente o que no hay correlación entre la expresión y 
función de MMR en lesiones melanocíticas. 
Por otra parte, aunque los mecanismos subyacentes derivados de este patrón L-MSI 
son desconocidos algunos tumores con este fenotipo tienen peor pronóstico que su 
contrapartida MSS (536). Entre ellos se incluyen tumores como los carcinomas colorrectales y 
gástricos. Se ha comprobado que los tumores L-MSI implican vías patogénicas diferentes de 
los tumores H-MSI y MSS (537). Más aún, se ha demostrado que melanomas metastásicos con 
baja expresión de proteínas MMR son resistentes a la quimioterapia, probablemente 
relacionado con un incremento de los niveles de mutaciones  de los genes que controlan la 
sensibilidad a las drogas (527,538,539). 
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Las cadherinas, glicoproteínas transmembrana calcio-dependientes (750-900 aa), son 
las mediadoras de la adhesión célula-célula de forma homotípica (unión entre células con 
fenotipos similares), y forman el complejo de adhesión transmembrana célula-célula más 
importante y abundante en tejidos epiteliales, conocido como: uniones adherentes (540,541). La 
familia de las cadherinas incluyen más de 20 tipos diferentes, de las cuales, las más estudiadas 
son la cadherina E (epitelial), la cadherina N (neural), la cadherina P (placentaria) y la 
cadherina LI (hepática-intestinal) (542). Las cadherinas clásicas comparten una estructura 
similar: poseen cinco dominios extracelulares a través de los cuáles interaccionan con las 
moléculas de cadherina adyacentes, dependientes de calcio, se integran en la membrana 
plasmática y se asocian al citoesqueleto de actina mediante las cateninas α y β (543). La 
cadherina E (también denominada uvomorulina), descrita a principios de la década de los ‘80 
(544), es la cadherina mejor caracterizada y fue la primera en describirse. Su gen (CDH1), 
localizado en el cromosoma 16q, codifica para una proteina de unos 120 kDa que se expresa 
desde muy temprano en células embrionarias (545).  
La propiedad de adhesión se adquiere por la agrupación en la superficie membranosa 
de cadherinas que incrementa de forma significativa la fuerza de adhesión (546), y está mediada 
por varios mecanismos interrelacionados (cateninas α y β, y p120) dependientes del calcio 
(547). Además, la interacción con el citoesqueleto celular, estabiliza e incrementa la fuerza de 
las adhesiones intercelulares (546), y a su vez favorece la agrupación de los dímeros 
moleculares en la membrana. Recientemente se ha observado un papel funcional en la 
formación, crecimiento y diferenciación de órganos, biológicamente ligado, por una parte a su 
capacidad de adhesión (548) y por otra, a su relación con la catenina β, que cuando no esta 
unida a la cadherina E ni a la catenina α puede translocarse al núcleo, unirse a factores de 
transcripción de la familia TCF e inducir la expresión de un amplio número de genes (549). 
Los melanocitos normales se disponen a nivel de la capa basal epidérmica y contactan 
con los queratinocitos por medio de sus dendritas, existiendo un melanocito por cada 36-40 
queratinocitos (unidad melánica epidérmica) o un melanocito por cada 5 células basales. La 
densidad de los melanocitos es variable dependiendo de la región anatómica (es más alta en la 
región genital) (550). El crecimiento de los melanocitos está controlado por los queratinocitos del 
entorno a través de la comunicación extracelular por factores de crecimiento paracrinos, 
comunicación intracelular a través de segundos mensajeros, y comunicación intercelular  por 
uniones intercelulares (551). En condiciones normales se mantiene la homeostasis, que 
determina la quiescencia, proliferación, diferenciación o apoptosis de las células (552). La 
alteración en la regulación de la homeostasis puede alterar el equilibrio de la unidad melánica- 
epidérmica y desencadenar una proliferación continua e incontrolada de los melanocitos. No se 
conocen exactamente los mecanismos por los que sobreviene esta alteración de la 
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homeostasis. Sin embargo, las células del melanoma escapan de los mecanismos de control 
de los queratinocitos a través de tres mecanismos: 1. disminución de la expresión de los 
receptores implicados en la comunicación y en la adhesión a los queratinocitos (ej: cadherina 
E); 2. aumento de la expresión de los receptores y moléculas de señalización  no expresados 
en los melanocitos normales, pero importantes en la interacción melanoma-melanoma y 
melanoma-fibroblastos (p.e. cadherina N, Mel-CAM (melanoma cell adhesion molecule)); 3. 
pérdida de los mecanismos de anclaje  a la membrana basal (expresión alterada de la familia 
de las integrinas) (550). Estos cambios son semejantes a los que frecuentemente se dan en  
tumores epiteliales, en los que la progresión tumoral se acompaña de la pérdida de cadherina 
E, y sobre-expresión de cadherina N (553-556). 
 
 Nuestro estudio ha demostrado que, en melanocitos normales, la cadherina E 
representa la molécula de adhesión con los queratinocitos más importante, como ya se había 
observado en estudios previos (557-559). En nevus melanocíticos compuestos, la cadherina E 
presenta una expresión intensa-moderada en melanocitos junturales que claramente disminuye 
a medida que las células progresan hacia la dermis. En nevus congénitos y adquiridos se 
observa una inmunoreactividad moderada de 45% y 31% respectivamente. Se observa 
expresión de cadherina E en algunos melanocitos en dermis papilar y disminución de su 
expresión hacia dermis profunda. En nevus de Spitz (84%; pI/S<0.05) se observa positividad 
para cadherina E en nidos junturales y también en la mayoría de los nidos dérmicos. 
Finalmente, en nevus displásicos se observa intensa positividad en melanocitos de la unión 
(100%; pI/D=0.000). Los melanomas muestran inmunopositividad para cadherina E en el 
compartimiento intraepidérmico, lo que explica una positividad del 88% en melanomas radiales 
que disminuye hasta el 61% en melanomas verticales (valor p no ajustada: pR/V=0.044). Su 
expresión disminuye en su progresión hacia la dermis, como sucede en nevus. Cuando 
persiste cierta positividad en melanomas nodulares, esta expresión se vuelve más débil y 
presenta un patrón heterogéneo (558). 
 Estos datos coinciden con estudios previos (558-560), que demuestran una pronunciada 
disminución de las expresión de cadherina-E en los melanocitos de la dermis tanto en nevus 
como en melanomas, más llamativa en nevus, dónde dichos melanocitos son completamente 
negativos (558), mientras que en melanomas, ocasionalmente se observa retención focal de su 
expresión, incluso en zonas profundas (558). Aunque en la literatura la disminución de la 
expresión de cadherina-E ha sido frecuentemente atribuida al tipo citológico de las células 
névicas (tipo A: redondeadas o poligonales con moderado citoplasma; B: escaso citoplasma; C: 
morfología fusocelular) (559,560), recientemente, existe más tendencia a relacionarla con la 
localización de las células en dermis profunda. Además, en nevus de Spitz tanto los 
melanocitos epitelioides como los fusiformes pueden mostrar fuerte positividad frente a 
cadherina-E (558). Parece que la prolongada ausencia del estímulo paracrino de los 
queratinocitos vecinos puede contribuir a la pérdida de la expresión de cadherina-E en los 
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melanocitos dérmicos. Aunque se ha demostrado que los nevocitos dérmicos producen bFGF 
(que es el factor de crecimiento de los melanocitos derivado de los queratinocitos más 
prominente) de forma autocrina, favoreciendo su supervivencia en la dermis, sin embargo, la 
ausencia de otros factores puede ser importante (558). Además, se ha visto que los colágenos I 
y III pueden regular negativamente la expresión de cadherina-E en el cáncer de páncreas (561), 
lo que podría favorecer la pérdida de su expresión también en melanocitos dérmicos. Sin 
embargo, el mantenimiento de la expresión de cadherina-E en nevus de Spitz, incluso en 
células profundamente localizadas en la dermis, sugiere que existen mecanismos 
desconocidos que les confieren cierta autonomía. También se ha demostrado positividad para 
cadherina-E en nevus azules (558). 
  Por otra parte, pese a que ha existido cierta controversia en relación con la expresión 
de cadherina-E en melanomas (puesto que existen estudios que demuestran positividad fuerte 
y estable de cadherina E en melanomas tanto en fase de crecimiento radial y vertical) (559), 
parece que la mayoría de los estudios más recientes (558,560), coinciden en que se produce 
una disminución de la expresión de cadherina E en el componente profundo. Los hallazgos de 
una tinción heterogénea de su expresión en algunos melanomas pueden representar 
diferencias clonales en la expresión antigénica (558). Es extensamente reconocido que la 
transformación maligna se caracteriza por importantes cambios en la organización del 
citoesqueleto, disminución de la adhesividad y alteración de las cascadas de señalización 
mediadas por la adhesión, y que la alteración de la adhesión normal puede favorecer la 
proliferación y la migración de dichas células facilitando la invasión tumoral y las metástasis. 
Varios estudios en tumores epiteliales indican que esta alteración puede ser el resultado de 
una disminución en la expresión de la cadherina E que impide el ensamblaje de las uniones 
adherentes (562-567). Las mutaciones en el gen CDH1 (gen que produce la cadherina E), 
compromete la función de la cadherina E en cáncer gástrico y carcinoma lobulillar de mama 
(562). Se ha observado también la metilación del ADN en el promotor de CDH1, que 
frecuentemente produce una disminución de la expresión de genes supresores en células 
cancerosas en carcinoma de mama, adenocarcinoma de próstata y carcinoma hepatocelular 
(563). También puede resultar una expresión aberrante de la proteína a partir de una 
transcripción que acalle el CDH1 (564). Además, se han observado mutaciones a nivel de las 
cateninas en varios tipos de tumores que resultan en una alteración de la adhesión celular: 
tanto la deleción de la catenina α (565), como de la catenina β, como de los factores que regulan 
los niveles citosólicos de la catenina β (566). También se ha observado en células malignas una 
activación de la cascada de señalización mediada por catenina β (567). Sin embargo, el 
significado de la pérdida de la expresión de cadherina E en la progresión de los tumores 
melanocíticos queda aún por aclarar. Aunque se ha demostrado (568) que la reconstitución de 
cADN-cadherina E en los melanomas carentes, pobremente diferenciados, da lugar a la 
reducción del potencial maligno en las células del melanoma, y a una mayor supervivencia en 
V. Discusión 
 148 
el grupo de pacientes con melanomas que mantienen la expresión de cadherina-E (569), la 
pérdida de cadherina E también se produce en lesiones benignas, por lo que no es una 
característica específica de malignidad. 
 
 Por otra parte, se ha demostrado que la cadherina N, contrariamente a la cadherina E, 
promueve la motilidad y la invasión tumoral, favoreciendo la activación del receptor del factor 
de crecimiento fibroblástico (FGFR), por medio de sus dominios extracelulares que lo 
estabilizan, y sostiene la señal extracelular regulada por la activación quinasa ERK (570); y, en 
segundo lugar, la cadherina N también promueve las interacciones entre el tumor y los tejidos 
del huésped que presentan cadherina N como el estroma (571) y el endotelio vascular (572) que 
puede favorecer el crecimiento y la diseminación metastásica. Así, la expresión de cadherina-N 
no se ha detectado en nevus congénitos, ni en nevus intradérmicos/compuestos, ni en nevus 
displásicos. Curiosamente, 5 de 24 nevus de Spitz (21%) muestran inmunopositividad para 
cadherina-N. Y, en melanomas en fase de crecimiento vertical, se observa positividad 
heterogénea en el 28% (pI/V<0.05).  Estos resultados coinciden también con estudios previos 
(239,558,559,573). Como en otros tumores malignos (557,568), en melanomas la expresión de 
cadherina-N parece inducir la motilidad, la invasión, la capacidad metastásica, y un peor 
pronóstico (239,573). Sin embargo la expresión de cadherina-N en nevus de Spitz, sugiere que 
los mecanismos subyacentes de tales efectos no están completamente aclarados (558). 
 
 
7.2. SPARC (osteonectina/BM-40) 
 
 SPARC (“secreted protein acidic and rich in cysteine”), también denominada 
osteonectina, BM-40 y proteína 43K, es una glicoproteína extracelular asociada a la matriz 
ósea, que se identificó por primera vez como un constituyente mayor no colagenoso del hueso 
bovino (574), y se encuentra en el citoplasma de diversos tipos de células, entre las que se 
incluyen los osteoblástos y los fibroblastos. La osteonectina pertenece a un grupo de factores 
asociados a la matriz que intervienen en las interacciones célula-matriz pero no juegan un 
papel estructural (575).  
 Numerosos estudios han confirmado el incremento de la expresión de SPARC en 
una gran variedad de tumores malignos (576), entre los que destacan los de origen 
mesenquimal: osteosarcoma, sarcoma pleomórfico, tumores de células gigantes del hueso, 
fibrohistiocitoma maligno, angiosarcoma, leiomiosarcoma y hemangioendotelioma (576). La 
expresión de SPARC en tumores epiteliales es más variable, y se relaciona con la progresión 
tumoral en el cáncer de mama y de colon (577,578), mientras que otros carcinomas parecen ser 
completamente negativos (576). Recientemente, se ha demostrado su expresión en el 




 Nuestro estudio ha demostrado que SPARC/osteonectina no se expresa en nevus 
congénitos (0%) ni en nevus intradérmicos (0%), mientras que existe una alta positividad en 
nevus de Spitz (96%; pI/S<0.05) y en nevus displásicos (91%; pI/D<0.05). En melanomas en 
fase de crecimiento vertical se observó inmunoreactividad hasta en el 43% de los casos 
(pI/V<0.05). Sólo existe un estudio previo que examine la expresión de SPARC en lesiones 
melanocíticas benignas y malignas. El grupo de Podhajcer (580) demuestra que SPARC se 
expresa predominantemente en el citoplasma de las células de melanomas, y en las células 
endoteliales y fibroblastos. Nuestros resultados difieren parcialmente de los obtenidos 
previamente por estos investigadores (580), ya que sus datos demuestran expresión de SPARC 
en todos los melanomas metastáticos (29/29) y en todos los melanomas primarios estudiados 
(7/7). Esta diferencia en melanomas primarios puede deberse a diferencias de sensibilidad 
entre los anticuerpos utilizados en cada caso, al punto de corte, al número de casos de la serie, 
ya que en el estudio de Podhajcer et al. (580) no se define el subgrupo de melanomas a estudio 
(tipo, espesor, fase de crecimiento), lo que hace difícil la comparación. Sin embargo, como en 
nuestro estudio, observan positividad moderada-intensa en la mayoría de nevus displásicos 
(13/14), y únicamente en 4 de 25 casos de nevus benignos comunes, con una tinción débil. No 
se observó tinción en melanocitos normales. Estos resultados sugieren que la expresión de 
SPARC se correlaciona con la progresión neoplásica en el melanoma (580). 
 SPARC puede ser el producto tanto de las células tumorales, como de las células del 
huésped (estroma y células inflamatorias). Varios estudios han mostrado que la sobreexpresión 
de SPARC en cáncer de mama (582) y en cáncer colorrectal (583) se observa en los fibroblastos 
del entorno y sugieren que son las células tumorales las que originan señales que regulan los 
niveles de expresión de SPARC en los fibroblastos, que a su vez juega un papel en la 
progresión tumoral, mientras que en melanomas son las células tumorales por sí mismas las 
que expresan altos niveles de SPARC. Además estos niveles no están regulados por ningún 
factor de origen fibroblástico como TGF-β. Estos datos indican que los altos niveles de 
expresión constitutivos de SPARC pueden conceder a las células del melanoma la capacidad 
de regular por ellas mismas el efecto sobre la matriz extracelular necesario para la progresión 
tumoral (580). La cuestión de si el SPARC producido en las células malignas por sí mismas o en 
los fibroblastos del entorno produce cambios similares se sigue investigando (580). 
 Varias de la funciones de SPARC pueden favorecer la progresión tumoral en las 
lesiones melanocíticas. En contra de la función que ejercen la mayoría de las proteínas 
asociadas a la TEM, SPARC (así como otras glicoproteínas secretadas como trombospondina, 
y tenascina), no está implicada en el soporte celular, sino que favorece cambios en la 
morfología celular que contribuyen a la liberación de dichas células de la MEC (584), alterando 
el número y la distribución de los lugares de adhesión celulares y favoreciendo la 
reorganización  de los elementos del citoesqueleto. Por otra parte, varios autores han sugerido 
también que SPARC está implicada directa o indirectamente en la inhibición de la proliferación 
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en algunas células, a través del ciclo celular. Se ha demostrado experimentalmente que la 
primera región catiónica del dominio II (aa 54-73) detiene el ciclo en mitad de la fase-G1 (585); 
sin embargo, la segunda secuencia catiónica (aa 113-130) estimula la proliferación  bajo 
condiciones similares (586). Resulta de especial interés, que  la actividad de la segunda 
secuencia catiónica está enmascarada cuando la proteina está intacta. El papel de SPARC en 
la inhibición de la proliferación de algunas células sugiere su posible implicación en la 
diferenciación o senescencia celular, aunque este punto no ha sido investigado en profundidad 
por el momento (585,586). Recientemente, se ha observado también que SPARC juega un papel 
importante en la regulación de la actividad de, al menos, varios factores de crecimiento, y que 
podría influir en la regulación de la angiogénesis. Directamente, a través de su estructura 
proteica, o indirectamente mediante la regulación de la actividad de algunos factores de 
crecimiento (574). 
 Así, el contexto tumoral en el que se expresa la glicoproteína SPARC es crucial para 
entender su actividad biológica. En el melanoma, SPARC es capaz de inducir la expresión de 
metaloproteinasas, derivadas de los fibroblastos e implicadas en la degradación de las 
membranas basales y del tejido conectivo intersticial de alrededor de las células tumorales, 
favoreciendo la capacidad invasiva del tumor. También modula la liberación de laminina y 
fibronectina, sugiriendo un importante papel de dichas enzimas en el reensamblaje de la matriz, 
la invasión local y a distancia (580,587). Si el tumor se asocia con metaloproteinasas específicas 
(que actúan sobre L197-L198) SPARC se unirá al colágeno con mayor afinidad y se localizará 
en la interfase ente las células endoteliales y la membrana basal (que está parcialmente 
constituida por colágeno de tipo IV), así,  disminuye la adhesividad e incrementa la 
permeabilidad vascular. 
 Más aún, varios estudios han demostrado (580,587) que SPARC puede sufrir una 
glicosilación post-translacional y un clivaje extracelular que parece ser específico para las 
células del melanoma, y esto le confiere una capacidad de unión a componentes específicos de 
la matriz, diferentes de otros tumores, lo que podría tener una importante implicación en la 
progresión tumoral del melanoma. Péptidos correspondientes a diferentes dominios de la 
proteina han demostrado efectos específicos sobre la proliferación, la regulación en la 
morfología celular y la capacidad de unión al colágeno, que a veces quedan enmascaradas en 
la proteína completa. Así, aunque ha quedado demostrado que SPARC es capaz de inhibir la 
proliferación endotelial, el clivaje de la secuencia catiónica de SPARC en el dominio II es capaz 
de estimular la proliferación endotelial y de fibroblastos y la angiogénesis; y los dominios III y IV 
son responsables de la unión de SPARC al colágeno IV (580). Todo esto sugiere fuertemente 
que la osteonectina puede jugar un papel clave en el proceso de invasión tumoral en el 
melanoma. 
 Finalmente, se ha demostrado que la expresión de osteonectina está relacionada 
con el pronóstico en melanomas “finos” (≤ 0.75mm), así, el incremento en la expresión de 
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SPARC se correlaciona con mayor índice de metástasis (p=0.005), y menor supervivencia 
(p=0.03) (587,588). Recientemente (588) se ha sugerido que los niveles séricos de SPARC sólo, o 
junto con otros dos marcadores (glipican-3, y 5-S-cisteinildopa) pueden ser considerados 
potenciales marcadores pronósticos en melanomas, especialmente en estadios tempranos de 
la enfermedad. También existen estudios  que han demostrado que la inhibición de SPARC en 
las células del melanoma suprime su capacidad tumoral, proporcionando una potencial diana 
terapeútica para el gen SPARC (589). 
 Por otra parte, cabe destacar que no existen en la literatura trabajos sobre nevus de 
Spitz que pudieran explicar los altos niveles de expresión de la proteína en nevus de Spitz y 
nevus displásicos observados por nuestro grupo, y aunque son necesarios estudios futuros en 
este sentido para aclarar su función, sugerimos que SPARC podría estar implicada en la 





 La osteopontina (OPN) pertenece a una familia de proteínas cuyos genes se localizan 
en una misma región situada en el  cromosoma  4, la familia SIBLING (“small integrin binding 
ligand N-linked glycoproteins”). Todos los miembros de la familia SIBLING comparten su 
expresión en el hueso y el diente, y su unión a, al menos, un receptor de la familia de las 
integrinas (590,591). Es una sialoproteína de estructura compleja, de aproximadamente 60 kDa y 
con múltiples isoformas, sobretodo post-transduccionales por fosforilación y glicosilación 
variables, que a su vez explican los diferentes pesos moleculares aparentes y los distintos 
nombres que se le han atribuido (592). Existen formas intracelulares y extracelulares, en la 
matriz celular del hueso y en algunos fluidos (leche, orina, bilis) (593). Además, existen formas 
libres y conjugadas (590-591). 
Numerosos estudios han demostrado un incremento de los niveles de ARNm y proteína 
de OPN en tumores de pulmón (594), mama (595), esófago (596), estómago (597), próstata (598), y 
gliomas (599). La expresión de la OPN ha sido identificada por inmunohistoquímica, 
específicamente localizada en los macrófagos en algunos tumores, y en macrófagos y células 
tumorales en otros (600). Así, estudios recientes en melanomas,  han demostrado que la 
osteopontina es uno de los genes más intensamente sobreexpresados en metástasis (239,601). 
 
 Nuestro estudio no muestra expresión de OPN en nevus congénitos (0%) y sólo 
discreta en nevus intradérmicos (14%) y nevus displásicos (13%). Se observa un incremento 
en nevus de Spitz (67%; pI/S<0.05), y en melanomas en fase de crecimiento vertical (71%; 
pI/V<0.05). Hasta el momento, existe un único estudio que pretende determinar la importancia 
clínica de la osteopontina en diferentes tipos de lesiones melanocíticas benignas y malignas, 
investigando sus niveles de expresión a nivel del ARNm y proteíco (PCR e 
inmunohistoquímica) (601). Los resultados obtenidos son comparables a los nuestros, ya que 
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demuestran una tinción ausente o débil en nevus comunes, en nevus displásicos, y en 
melanomas in situ; y demuestran altos niveles de expresión hasta en el  72% de los 
melanomas primarios invasivos, con una diferencia significativa en comparación con lesiones 
melanocíticas en fases precoces  (χ2= 28.9; p<0.000001) (601). 
En los últimos años, muchos estudios han tratado de esclarecer el papel de la OPN en 
la progresión tumoral (602). La OPN es capaz de unirse a una variedad de integrinas de 
superficie que le confieren la capacidad de adhesión, migración, proliferación y supervivencia 
(603). La OPN puede unirse también a otros receptores como el CD44 (604), que también facilita 
la progresión y la migración tumoral, mediado bien directamente por las integrinas (605) o a 
través de las vías de señalización de los receptores de los factores de crecimiento (606). La 
interacción de la OPN con las vías de señalización de los receptores de los factores de 
crecimiento puede afectar a la adhesión y la invasión de las células tumorales, incrementando 
la avidez de las integrinas por sus ligandos específicos y su expresión (607,608). La inducción de 
proteasas celulares por la OPN facilita también la migración y la invasión celular, degradando 
los componentes de la MEC, activando otras proteasas, o induciendo cascadas de señalización 
intracelulares (609,610). La OPN también está implicada en la angiogénesis a través de su unión 
con la integrina αvβ3 que desarrolla un papel importante en la supervivencia y diferenciación de 
las células vasculares (611) y ambas están implicadas en la reparación y regeneración vascular 
(612). Además, la OPN es capaz de proteger a las células endoteliales de la apoptosis, y por 
tanto promueve su supervivencia a través del factor NF-κB (613). Finalmente, la OPN juega un 
papel importante en la supervivencia de varios tipos celulares a través de la interacción con 
sistemas defensivos del huésped. Juega un papel en la defensa de las células tumorales frente 
al sistema inmune y promueve la progresión tumoral a través del óxido nítrico (ON) (614). Sin 
embargo, las interacciones de la OPN con el sistema inmune pueden tener efectos 
contradictorios ya que la secreción de OPN (con capacidad quimiotáctica para muchos tipos 
celulares, incluyendo los macrófagos) atrae células inflamatorias del huésped, lo que facilita la 
destrucción de las células tumorales (615), también puede inactivar la vía del complemento 
uniéndose y activando al factor H (que inhibe la vía de lisis celular por el complemento) (616). La 
demostración inmunohistoquímica de la expresión aberrante de OPN en fases precoces de la 
progresión del melanoma (en el citoplasma, acompañadas o no de expresión en los 
macrófagos acompañantes) se relaciona con la adquisición de su capacidad de invasión. 
Varios estudios ha observado que la OPN induce la motilidad celular, el crecimiento tumoral  y 
la activación de la metaloproteinasas a través de la vía de señalización quinasa-PI-3/AKT 
(mediado por el factor nuclear κB) (617,618). 
La expresión de la OPN en algunos tumores ha desencadenado también el interés en 
su uso potencial como marcador de agresividad y del mal pronóstico (en pulmón (594), mama 
(595), gástrico (597) y gliomas (599)). De hecho, se ha observado que los niveles séricos de OPN 
están incrementados entre 4 y 10 veces en una variedad de carcinomas humanos 
diseminados, que incluyen los carcinomas de mama, pulmón y próstata (619).  
 Recientemente, en estudios centrados en largas series de melanomas primarios 
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(239,620), se ha observado que la expresión de OPN se asocia de forma significativa (p<0.05) 
con el incremento del espesor de Breslow, el nivel de Clark y el índice mitósico (620), que 
representan factores pronósticos universalmente conocidos en el melanoma. Estos mismos 
estudios demuestran que la expresión OPN se asocia también con una disminución del periodo 
libre de enfermedad y de la supervivencia específica por el tumor (239,620). En el análisis 
multivariante, la expresión de OPN, se revela como un factor pronóstico independiente para la 
supervivencia, con mayor impacto que el espesor tumoral (620), lo que sugiere su potencial 
importancia clínica en la identificación de candidatos al mapeo linfático y a la biopsia de ganglio 
centinela (620).  
 Finalmente, el grupo de Zhou (601), ha demostrado que el uso de ARNsi (“small 
interference”) OPN en líneas celulares de melanoma transfectadas disminuye de forma 
significativa el número de células tumorales. El bloqueo específico del ARNm de la OPN fue 
confirmado usando RT-PCR cuantitativa (601). Aunque por el momento no se han llevado a 
cabo nuevos estudios, la OPN ofrece una nueva terapia génica potencial para el melanoma, 
como se está empezando a enfocar en otros tumores como el cáncer gástrico (621). 
 Los nevus de Spitz, con características morfológicas y biológicas particulares, expresan 
altos niveles de osteopontina (67%; pI/S=0.000) en nuestro estudio. Estos resultados no 
coinciden con el único estudio previo que existe en el momento actual (622), que muestra una 
expresión ligera. Esta diferencia podría explicarse por el anticuerpo utilizado, policlonal en 
nuestro estudio, y monoclonal en el estudio previo; la gradación de la tinción y los puntos de 
corte, diferentes en ambos casos; y la subjetividad inherente al estudio inmunohistoquímico. El 
grupo de Winfield (622), sin embargo, pone de manifiesto que la validación del papel de la OPN 
en el nevus de Spitz requiere nuevos estudios. Todo apunta a que la OPN juega un papel en la 
transición entre las células melanocíticas y el estroma, también en el nevus de Spitz. 
 
 
7.4. PKC (protein kinase C) 
 
 La familia de proteínas quinasas C, parte integral de la maquinaria de señalización de 
la célula, está representada por múltiples (más de 10) isoenzimas que difieren en su estructura 
y su expresión en diferentes tejidos, en su modo de activación y en su sustrato específico (623). 
Se pueden clasificar en tres subfamilias atendiendo a las diferencias estructurales que dictan 
su capacidad para interactuar con los cofactores Ca2+ y diacilglicerol (624): cPKC (clásica o 
convencional: Ca2+-dependiente) comprende las isoformas α, βI, βII, y γ; nPKC (nueva: Ca2+ 
independiente) comprende las isoformas δ, ε, η, y θ; y la subfamilia aPKC (atípica: no tiene 
capacidad de unirse a Ca2+ ni a diacilglicerol) que comprende las isoformas ζ, y λ/ι. Aunque, 
PKCα es la más ubicua de las isoformas, la determinación de sus funciones biológicas 
específicas está dificultada por la ubicuidad de la expresión de la mayoría de las isoformas 
PKC en las células que contribuyen a la redundancia funcional entre los distintos miembros de 
las subfamilias (625,626). Sin embargo, investigaciones con nuevas tecnologías han implicado a 
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PKCα en varias funciones biológicas como la proliferación, diferenciación, control del ciclo 
celular, apoptosis/supervivencia celular, y adhesión celular (623,626).  
  PKCα está regulada e interacciona funcionalmente con una serie de proto-oncogenes  
como Ras, Raf-1 y Bcl-10 (627-630). No resulta sorprendente que los procesos celulares que 
promueven la transformación maligna, como la proliferación incontrolada, la pérdida del control 
del ciclo celular, y las metástasis impliquen la alteración de isoenzimas específicas PKC (631). 
En particular, PKCα se ha relacionado con algunos tipos de tumores (pe. cáncer de mama 
(631)), y ha surgido como una posible diana para el tratamiento de los mismos (632). Sin 
embargo, PKCα puede tener efectos opuestos en cuanto a la regulación del ciclo celular y la 
apoptosis según el sistema celular estudiado (625). 
 
 La comparación de perfil de expresión génico entre diferentes fases de progresión del 
melanoma, identifica al gen correspondiente a la proteina-quinasa C alfa como uno de los más 
amplificados (x 3.207) (239), lo que sugiere un importante papel de la proteína PKCα en la 
progresión del melanoma. 
 En nuestro estudio demostramos una alta positividad en nevus congénitos (90%), 
nevus intradérmicos (100%), y nevus de Spitz (96%), y una disminución de su expresión en 
nevus displásicos (42%; pI/D<0.05). En relación con los melanomas en fase de crecimiento 
vertical (48%) se observa una disminución respecto a nevus comunes (pI/V=0.000) y discreto 
aumento respecto a nevus displásicos (diferencia no significativa). En la literatura, existen 
pocos estudios centrados en la expresión proteíca de PKCα en lesiones melanocíticas 
benignas y melanomas. Hasta el momento, únicamente el grupo de Oka et al. (633,634) estudian 
una serie de 21 melanomas primarios (14 casos melanomas lentiginosos acrales; 7 casos de 
melanomas de extensión superficial) y 4 melanomas metastásicos (2 de los MLA, y 2 de MES), 
observando negatividad en la expresión de  PKCα  en la totalidad de los MLA de <1.5 mm de 
espesor tumoral, con un notable incremento (significativo) de su expresión en MLA en todos los 
tumores >4 mm de espesor y metastásicos que resultaron intensamente positivos. En cambio, 
estos autores demostraron una positividad constante en todos los estadios en melanomas de 
extensión superficial. Estos datos sugieren un papel potencialmente diferente de estas enzimas 
dependiendo del tipo de melanoma, lo que refuerza la hipótesis de la heterogeneidad genómica 
(224). Por otra parte, el incremento en la expresión de PKCα en melanomas en fase de 
crecimiento vertical frente a la fase de crecimiento radial en el MLA, sugiere que esta proteína 
juega un papel importante en la progresión tumoral en fases más tardías en este subtipo de 
melanoma. Mientras que en el MES parece que no está implicada en la progresión, y sin 
embargo puede contribuir al fenotipo maligno de estos melanomas. En nuestro estudio no 
hemos dividido la serie de melanomas en subtipos histológicos, sin embargo parece existir una 
tendencia al aumento de la expresión de la proteína en melanomas en fase de crecimiento 
vertical frente a nevus displásicos (no significativa). Varias cuestiones limitan la comparación 
entre ambos estudios: en primer lugar, el grupo de Oka et al. (633) no define un punto de corte 
concreto, sino que mide la intensidad de tinción de forma semicuantitativa (0: negativo, +/-: 
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débil, +: positivo; ++: positividad fuerte) y consideran positiva cualquier intensidad de tinción 
(nosotros establecemos el punto de corte en ≥50%); en segundo lugar estudian una serie 
relativamente corta de melanomas (21 melanomas); además, subdividen la serie en tipos 
histológicos; por otra parte, nuestras propias limitaciones de tejido, nos impiden realizar el 
estudio sobre melanomas radiales. Sin embargo, los resultados de ambos estudios parecen 
sugerir que PKCα participa en la progresión de la fase de crecimiento radial a la vertical en 
algunos tipos de melanomas. 
 Por otra parte, Oka et al. han estudiado también los niveles de PKCα en lesiones 
melanocíticas benignas por inmunoblot (634) en melanocitos en cultivo, detectando en los 4 
casos de lesiones névicas, y mediante inmunohistoquímica (634) positividad en la mayoría de 
las células. Estos datos coinciden con nuestros resultados. Además, este mismo grupo (635), 
estudia la expresión de ARNm y de proteína PKCα en melanocitos humanos en cultivo, y 
demuestran que PKCα  se expresa fuertemente en melanocitos humanos normales en cultivo. 
Es más, estudios experimentales han demostrado que el 12-O-tetradecanoilforbil-13-acetato 
(TPA), un potente estimulador de PKC (636), afecta de forma importante al crecimiento y a la 
diferenciación de las células melanocíticas humanas (635), afectando tanto los niveles de 
proteína como la distribución intracelular de las isoformas de PKC (635). Los melanocitos 
humanos normales crecen en un medio de cultivo que contenga TPA, y la deprivación de TPA 
induce la apoptosis de los mismos (636), lo que sugiere un importante papel de PKC en el 
crecimiento y la supervivencia de los melanocitos humanos normales a través de la vía MAPK 
(637). 
  En contraste, el crecimiento tumoral de la mayoría de los melanomas está inhibido por 
TPA (638). TPA bloquea la proliferación de las células evitando la progresión del ciclo celular en 
G1/S y en G2/M en líneas celulares de melanoma, mediante la activación de PKC y no 
disminuyendo sus niveles (638). Recientemente se ha demostrado que el tratamiento de las 
células de melanoma A-375 con un inhibidor selectivo de cPKC (Ro-31-8220), así como con un 
oligonucleótido “antisentido” de la isoforma α, aumenta la síntesis de ADN, mientras que la 
microinyección de proteina recombinante de PKCα en células de melanoma (SKMel-28), 
disminuye su proliferación (639). El sistema celular involucrado determina la habilidad de PKCα 
para actuar como estimulador o como inhibidor del ciclo celular. PKCα también puede jugar un 
papel inhibitorio durante la regulación del ciclo celular, en células intestinales (640) o células 
tumorales del páncreas (641), en las que los efectos de la señalización mediada por PKCα 
conducen a las células a abandonar el ciclo celular. 
 Así, aunque ha quedado ampliamente demostrado que PKCα suprime el crecimiento 
de las células del melanoma, varios estudios han observado que esta proteína está implicada 
en la motilidad y la capacidad metastásica de las células del melanoma (635). Por una parte, se 
ha demostrado que el factor de motilidad autocrino (que es una citoquina que regula la 
migración de las células tumorales), induce la translocación de PKCα hacia las fibras de estrés 
y la actina del citoesqueleto de la células del melanoma (línea celular B16a), lo que sugiere su 
papel en la motilidad de dichas células (642). Además, los niveles de expresión de PKCα se han 
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correlacionado con la capacidad invasiva de las células del melanoma en 6 clonos diferentes 
de la línea celular de melanoma humano 665/2, que además muestran una alteración en el 
perfil de las integrinas y del grado de diferenciación (643). Se ha propuesto que los mecanismos 
moleculares implicados en el incremento de la motilidad y de la capacidad invasiva son la 
translocación de PKCα a la membrana plasmática, induciendo la adhesión de las células a las 
proteínas de la matriz extracelular, y la sobreexpresión de integrinas en la superficie (644) El 
incremento en la actividad de PKCα induce también alteraciones morfológicas (631), por su 
asociación con la integrina-β1, responsable del reordenamiento del citoesqueleto dependiente 
de actina (645). Por otra parte, la PKCα se puede asociar también a la fascina (proteina de 
unión a la actina que participa en la formación de microfilamentos) (646). Más aún, PKCα regula 
la vía de señalización Wnt, que le permite también incrementar la motilidad y la capacidad 
invasiva de las células (647). La sobreexpresión de Wnt5a produce un incremento de la invasión 
celular, y la activación de las isoformas cPKC, presumiblemente la isoforma α en la células de 
melanoma B16. El bloqueo de esta vía, mediante anticuerpos frente al receptor Frizzled-5 (del 
ligando Wnt5a) inhibe la actividad PKC y la invasión celular (647). 
Varios estudios experimentales (648), también han demostrado una correlación entre la 
actividad metastásica y el nivel de expresión de PKC en líneas celulares de melanoma B16, y 
que el tratamiento con TPA de dichas células induce la activación y la translocación de PKC 
hacia la membrana plasmática e incrementa la capacidad de metástasis. También, el 
tratamiento de células de melanoma C8161 (649) con un oligonucleótido inhibidor específico de 
la isoforma α de PKC, induce una reducción de hasta el 70% de su ARNm en dichas células, y 
es capaz de suprimir las metástasis hasta en un 77% en ratones. Así, existe un incremento en 
la expresión de PKCα con la progresión tumoral y su inmunotinción es mayor en tumores 
metastásicos que en lesiones primarias en muestras humanas de melanomas (633,650). En un 
estudio reciente, Alonso et al. (239) demostraron, en un análisis multivariante en relación al 
periodo de supervivencia libre de enfermedad, que la proteína PKCα era un factor pronóstico 
independiente del índice de Breslow. 
 
 En resumen, estos datos sugieren que es poco probable que PKCα juegue un papel 
directo en la transformación maligna de los melanocitos, sin embargo la activación de PKCα se 
asocia con un incremento en el potencial invasivo y metastático de las células del melanoma. 
Nuevos estudios sobre series más largas de melanomas primarios en fases de crecimiento 
radial y vertical y melanomas metastásicos humanos, podrían validar estos datos. Por otra 
parte, varios estudios sugieren también que PKCα podría representar una diana terapéutica, ya 
que actúa sobre una vía específica, y las células normales suelen tener varias vías 
redundantes, y pueden compensar una inhibición súbita de una de ellas, y estos inhibidores 






 7.5. WT1 
 
 WT1, inicialmente identificado como un gen localizado en el cromosoma 11p13 
(651,652), demostró estar implicado en la predisposición al desarrollo de tumores de Wilms en 
pacientes pediátricos por la inactivación de su función por mutaciones somáticas  (653) o 
pérdida de la heterocigosidad (654). El WT1, uno de los primeros genes supresores de tumores 
en ser clonados (651), codifica una proteína con las características estructurales de los factores 
de transcripción que reconocen secuencias específicas de ADN en la región reguladora de  los 
genes (655). En la vida embrionaria, WT1 juega un importante papel en el desarrollo del tracto 
genito-urinario, bazo y estructuras mesoteliales (656.657). En los tejidos adultos normales, se 
expresa en el mesotelio, podocitos glomerulares, células mesangiales del riñón, células 
hematopoyéticas CD34+, células de Sertoli, células estromales, superficie epitelial y células de 
la granulosa del ovario, miometrio y células estromales del útero (655). 
 En los últimos años, la expresión de WT1 se ha asociado a tumores adultos de tejidos 
que normalmente no expresan WT-1: leucemias (658), carcinoma colorrectal (659), de mama 
(660),  de pulmón (661), tumor desmoide (662) y tumores de SNC (663). Estos estudios demuestran 
además una sobreexpresión de WT1 mediante RT-PCR, y en el estudio del gen de WT1 
mediante secuenciación directa de ADN, no se observan mutaciones en ninguno de los 10 
exones del gen. Posteriormente se ha demostrado que oligómeros “anti-sentido” WT1 producen 
la inhibición del crecimiento de las células que expresan WT1 (658), y una correlación entre los 
niveles elevados de WT1 y un peor pronóstico en algunos tipos de tumores (658,664). Todos 
estos datos sugieren un probable papel oncogénico más que supresor de WT-1 en el desarrollo 
de estos tumores. 
 
 En relación con las lesiones melanocíticas, nuestro estudio demuestra mayor expresión 
de WT1 en nevus (51.4%) que en melanomas  (39.6%). Todos los casos positivos mostraron 
una tinción citoplásmica en las células tumorales, sin tinción nuclear. Entre las lesiones 
benignas, los nevus melanocíticos intradérmicos y nevus de Spitz mostraron positividad hasta 
en el 69% y 63% de los casos respectivamente, la mayor intensidad de tinción se observó en 
dermis profunda, en las zonas “neurotizadas”. Sin embargo, en nevus congénitos, incluso en 
las células névicas más profundas, se observó una positividad de sólo el 10% (pC/I<0.05). En 
nevus displásicos, se identificó expresión de WT1 en el 29% (pI/D<0.05) de los casos. En 
melanomas se observó mayor expresión en las lesiones en fase de crecimiento vertical (47%), 
que en aquellas en fase de crecimiento radial (18%). 
Por el momento, únicamente dos estudios se han centrado en la expresión de WT1 en 
nevus y melanomas (665,666) y observan una menor expresión de WT1 en nevus (29.6% y 
28.6% respectivamente) que en melanomas (83.7% y 89.2% respectivamente). Wilsher et al. 
(666) demostraron una alta expresión de WT1 en nevus de Spitz (83%), menor en nevus 
displásicos (35%), y negatividad en nevus comunes; así como incremento de la expresión en 
melanomas primarios (87.5%), sobretodo en melanomas desmoplásicos (100%) y en 
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melanomas metastásicos (90%). En este estudio (666), la expresión para WT-1 se consideró 
positiva si se observaba tinción débil, moderada o fuerte, nuclear, citoplásmica o membranosa. 
Perry et al. (665) obtuvieron resultados similares, en una serie más reducida de lesiones. De 
acuerdo con estos estudios previos (665,666), ninguno de nuestros casos mostró tinción nuclear. 
Por otra parte, nuestro estudio demuestra sobreexpresión de WT1 en los procesos fibrilares 
“neurotizados” de nevus comunes, zonas más profundas de nevus de Spitz y en estadios 
avanzados de infiltración en melanomas, lo que sugiere que esta proteína juega un papel en la 
diferenciación y desdiferenciación de las células melanocíticas. Este fenómeno dual ha sido 
previamente descrito en situaciones normales, aunque el mecanismo no se ha dilucidado 
completamente. Es ampliamente reconocido que WT1 esta implicado en la transición epitelio-
mesénquima durante el proceso de formación de la nefronas, induciendo la salida de las 
células del ciclo celular y estimulando la diferenciación de las mismas (652). Sin embargo, lo 
contrario se ha observado en otros órganos. En el desarrollo del miocardio, WT1 participa en la 
proliferación de las células endoteliales progenitoras que surgen del epicardio, sugiriendo que 
WT1 induce el mantenimiento del estado indiferenciado en estas células (667). Además, aunque 
no se sabe si WT1 se expresa durante el desarrollo de los melanocitos, recientemente se ha 
observado que WT1 participa en diferentes fases en el desarrollo de la retina y en el SNC (668). 
Estos efectos aparentemente contradictorios de WT1 en la inducción vs. inhibición de la 
diferenciación y su efecto bidireccional en el control de la transición epitelio-mesénquima 
dependiente del contexto, podrían explicar en parte que WT1 pueda actuar como gen supresor 
de tumores en algunos tejidos  y potencial oncogén en otros (668). Estos datos sugieren que 
esto es lo que sucede en nevus y en melanomas respectivamente, aunque serán necesarios 
estudios más profundos para establecer el potencial oncogénico de WT1 en el melanoma. 
 Por otra parte, estudios recientes de nuestro grupo, han demostrado también que 
existe una correlación significativa entre la expresión de WT1 y la fase de crecimiento vertical, 
con los niveles altos de Clark (niveles IV y V) y con mayor espesor tumoral (>1 mm) (p<0.05), lo 
que sugiere la utilidad de WT1 como marcador de la progresión tumoral en fases tardías en el 
melanoma (en prensa). Más aún, en este mismo estudio demostramos que los casos de 
melanomas WT-1 positivos muestran menor supervivencia (5 años) y tiempo libre de 
enfermedad que los casos negativos, siendo esta relación estadísticamente significativa. 
 Finalmente, se ha observado que la utilización de oligonucleótidos WT1 antisentido en 
líneas celulares de leucemia mieloide inhiben la proliferación e inducen la apoptosis (669). 
Actualmente, se están llevando a cabo ensayos clínicos con vacunas anti--WT1 que están 
resultando efectivas en algunos tipos de tumores (670), por lo que más estudios serán necesarios 







 8. Otras proteínas 
 
 8.1. HLA 
 El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), o complejo de antígenos leucocíticos 
humanos (HLA), es una región de 4 megabases (Mb) situada en el cromosoma 6 (6p21.3) que 
contiene gran cantidad de genes. Los más conocidos son los HLA de las clases I y II. Sus 
productos son glicoproteínas que se encuentran en la superficie celular, con estructuras y 
funciones inmunológicas distintas (671). Mientras que moléculas de clase I se encuentran 
presentes en la mayoría de las células nucleares del organismo, aunque no en todas, la 
expresión de las moléculas de clase II se encuentra fundamentalmente restringida a 
macrófagos, monocitos, linfocitos B y cuando están activados también a linfocitos T y NK. 
Igualmente se encuentran expresados en alta densidad en otras células que actúan como 
presentadoras de antígenos, tales como células dendríticas del bazo, células de Langerhans o 
células endoteliales. También se han identificado en progenitores hematopoyéticos, células 
leucémicas y células de diferentes tipos de tumores. Esta distribución diferencial de las 
moléculas de histocompatibilidad de clase I y II se encuentra directamente relacionada con la 
diferente función de cada tipo de molécula. 
En el desarrollo de las neoplasias, como resultado de las múltiples alteraciones 
genéticas, las células tumorales frecuentemente expresan nuevos antígenos que son 
presentados  mediante las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (672). Así, la 
escasa eficacia de la quimioterapia en el tratamiento del melanoma, ha centrado la atención de 
muchos investigadores en la inmunoterapia. Sin embargo, estos tumores adquieren 
frecuentemente la capacidad de escapar al sistema inmune mediante mecanismos no del todo 
dilucidados (673). A principios del siglo pasado, Ehrlich sugirió el desarrollo de una respuesta 
inmune frente a las neoplasias que controlaría inmunologicamente la presencia de células 
anormales y las eliminaría (674) lo que da importancia al CMH en el control de la progresión 
tumoral. Sin embargo, recientemente, varias teorías proponen la implicación de los antígenos 
del CMH en el desarrollo de las neoplasias. La primera, establece la ineficacia del sistema 
inmune frente al antígeno asociado al tumor (tolerancia tumoral). La segunda describe el 
mecanismo por el que el tumor evita el control inmunológico (escape inmune) (675). También se 
ha sugerido que el sistema inmune favorece las variantes neoplásicas con inmunogenicidad 
reducida y, por tanto, el desarrollo de tumores capaces de evitar la detección y la respuesta 
inmune (“cancer immunoediting”) (676). La tercera incide en que alelos específicos de HLA o 
haplotipos podrían predisponer al desarrollo de determinados tumores, aunque estos 
mecanismos no se han dilucidado completamente (673). Más aún, determinados haplotipos 
influyen el riesgo de desarrollar cáncer cervical (677), de mama (678), de ovario (679) o de riñón 
(680).  
En melanomas, se ha demostrado que los antígenos HLA de clase I se pierden durante 
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la progresión tumoral y que, sin embargo, la expresión de los antígenos HLA de clase II 
aparece con la transformación neoplásica (681). Además, la demostración inmunohistoquímica 
de la expresión de dichas proteínas parece tener importancia pronóstica (682). En nuestro 
estudio, demostramos positividad nula o escasa para HLA de clase II en lesiones melanocíticas 
benignas: nevus congénitos (0%), nevus intradérmicos (2%) y nevus displásicos (0%), y ligera 
positividad en nevus de Spitz (2 de 25 casos, 8%). Tampoco en melanomas en fase de 
crecimiento radial se observa expresión de HLA-II (0%), aunque sí existe un ligero aumento en 
melanomas en fase de crecimiento vertical (8%), sin demostrar una diferencia significativa. 
Estos resultados coinciden con los obtenidos en algunos estudios previos (681,683,684,685). La 
expresión de las moléculas de HLA en líneas celulares de melanoma fue descrito por primera 
vez por Wilson et al. (1979) (686). Los melanocitos normales y los nevus comunes no expresan 
(0%) antígenos HLA de clase II (681,685). Sin embargo, los nevus displásicos pueden mostrar 
expresión local, pero en menos del 20% de las lesiones según las series (681,687). La expresión 
de HLA de clase II se ha observado hasta en el 40-70% de los melanomas primarios cutáneos 
(681,687). La frecuencia de su expresión en las metástasis de melanomas se ha identificado 
hasta en el 80-100% en metástasis locorregionales, y cutáneas (681-685). Finalmente no existen 
estudios que hasta el momento hayan tratado la expresión de dichos antígenos en nevus de 
Spitz, por lo que nuestros datos requieren futuras investigaciones, sobre series más amplias 
para validarlos. Sin embargo, basados en nuestros datos, la expresión de HLA II en estos 
nevus, que muestra discreta positividad, sugiere de nuevo su proximidad biológica con el 
melanoma. Los estudios hasta ahora realizados muestran una importante variabilidad en la 
inmunotinción de los melanomas (13-100% (560)), que probablemente se deba a las 
diferencias entre anticuerpos utilizados, que en la mayoría de los casos se realiza sobre 
muestras congeladas (681-685), mientras que nuestro estudio se ha llevado a cabo con un 
anticuerpo monoclonal frente a HLA DP, DQ, DR proporcionado por la Unidad de Anticuerpos 
Monoclonales del CNIO, sobre material fijado en formol e incluido en parafina. En algunos 
casos, la diferencia en la expresión de estas moléculas está relacionada con el punto de corte 
establecido, cuando el estudio no es semicuantitativo (681). Así, estos datos de la literatura 
demuestran un incremento en la expresión de las moléculas de HLA clase II con la progresión 
tumoral en el melanoma, sugiriendo su posible papel como marcador de la transformación 
maligna de las células névicas (685).  
Varios autores han demostrado también una correlación entre la expresión de HLA de 
clase II y  el espesor tumoral (681,683), el nivel de Clark (683), la incidencia de metástasis (683), y 
la menor supervivencia (684). A diferencia de otros tumores de mama, gástricos, colorrectales y 
escamosos de laringe, en los que existe una asociación entre la expresión de HLA-DR y un 
pronóstico favorable (688), la evidencia clínica sugiere que la expresión de las moléculas HLA 
de clase II, marcador de progresión tumoral, puede estar implicada en la inmunopatogénesis 
del melanoma. Las células del melanoma pueden procesar un antígeno tumoral y presentarlo 
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por medio de las moléculas HLA de clase II frente a los linfocitos T CD4+, dando lugar a una 
proliferación clonal de dichos linfocitos (689). Se ha demostrado (690) que estos linfocitos sufren  
cambios significativos en su fenotipo y en su función rápidamente después de su exposición al 
antígeno tumoral, lo que da lugar a un estado de insensibilidad frente a dicho antígeno, aunque 
los factores que inducen la anergia no han sido totalmente dilucidados por el momento. 
Además, estas células T CD4+ segregan una gran cantidad de INF-gamma (IFN-γ) y de 
interleuquina 10 (IL-10) e insignificantes cantidades de IL-2, IL-4, en respuesta a la 
presentación antigénica por el melanoma y por los linfocitos B (691,692). Niveles elevados de 
algunas citoquinas se han asociado a algunos estadios avanzados o recidivas de tumores 
sólidos (693-695) y, en melanomas, se ha observado que niveles particularmente elevados de 
IFN-γ están independientemente asociados a un incremento del riesgo de recidiva (696). La 
observación de que la expresión de los antígenos HLA-D en las células de melanoma juega un 
importante papel en el escape y la tolerancia del sistema inmune, ha hecho que se profundice 
en el estudio de la expresión de estas moléculas.  
 Finalmente, estudios recientes han identificado al menos dos alelos específicos HLA de 
clase II que se correlacionan con recidiva de la enfermedad y menor supervivencia (692), HLA-
DRB1*1101, ha resultado ser un vaticinador independiente de la recidiva de melanoma en 
pacientes con enfermedad localizada, que además se correlaciona con niveles elevados de 
IFN-γ y menor supervivencia a los 5 años (53% vs. 70%; p=0.007) y HLA-DQB1*0301 se 
correlaciona con mayor riesgo de recidiva de melanoma y menor supervivencia a los 5 años 
(66% vs. 77% para pacientes que no expresan dicho alelo; p=0.022) (692). 
 
 Todos estos estudios coinciden en que existen interacciones entre la expresión de  
HLA y la inmunidad tumoral implicadas en la progresión del melanoma y que permiten 
identificar grupos de mayor riesgo de recidiva y peor supervivencia y que podrían ser 
potenciales beneficiarios de tratamientos con inmunoterapia adyuvante (697). 
 
 
 8.2. Topoisomerasa IIα 
 
 Las ADN-toposisomerasas son enzimas celulares especializadas que estabilizan la 
tensión helicoidal de la doble hebra de ADN que se produce en los procesos de transcripción, 
replicación y recombinación del ADN, cortando temporalmente las cadenas de ADN en puntos 
estratégicos y uniéndolas de nuevo convenientemente (698). Este hecho repercute en el campo 
de la biología celular puesto que la tensión y la topología del ADN son parámetros que la célula 
modula para determinar la expresión o no de un gen y si una célula se duplica o no. En este 
sentido, una alteración en la actividad de las topoisomerasas podría ser uno de los factores 
implicados en el desarrollo de tumores (699). Las células de los mamíferos contienen dos 
isoformas de topoisomerasa II, las llamadas topoisomerasa IIα, y IIβ. La topoisomerasa IIβ se 
expresa en células proliferantes y células quiescentes. La topoisomerasa IIα, virtualmente 
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indetectable en la fase G0, se expresa principalmente durante la fase proliferativa de 
crecimiento y es la que centra nuestra atención en este trabajo. La cantidad de enzima se 
incrementa al inicio de la replicación del ADN y continúa incrementándose durante las fases S y 
G2 hasta alcanzar sus valores máximos al final de G2-M para posteriormente disminuir al final 
de la mitosis (700,701).  
 En tejidos neoplásicos de alto grado es frecuente observar altos niveles de expresión 
de topoisomerasa IIα, especialmente en estadios avanzados de cáncer de próstata (702), 
carcinoma de mama invasivo (703), carcinoma adrenocortical (704), sarcoma de partes blandas 
(705), linfoma no-Hodgkin de alto grado (706), y melanomas metastáticos (707,708). Los altos 
niveles de expresión de topoisomerasa IIα se han correlacionado también en muchos tumores 
malignos con un peor pronóstico (703,705,706). Recientemente, varios estudios se han centrado 
en la expresión de la topoisomerasa IIα en proliferaciones melanocíticas, su papel en la 
progresión tumoral y su potencial como diana terapéutica (709).  
 
En nuestro estudio hemos observado positividad nula o escasa de Topoisomerasa IIα 
en nevus melanocíticos: 0% en nevus congénitos, 2% en nevus intradérmicos (1 caso de 42), 
ligeramente mayor en nevus displásicos (4 casos de 23, 17%; diferencia no significativa frente 
a nevus intradérmicos), y en nevus de Spitz (4 casos de 26, 15%; pI/S no significativa). En 
melanomas, se observa un incremento significativo en su expresión tanto en fase de 
crecimiento radial (76%; pD/R=0.000), como en fase de crecimiento vertical (79%; 
pD/V=0.000). En el único estudio previo (709), sobre muestras de lesiones melanocíticas 
benignas y malignas fijadas en formol e incluidas en parafina, se observó que los melanocitos 
normales de la epidermis no expresaban topoisomerasa IIα, mientras que en la mayoría de 
nevus melanocíticos (hasta 57%), escasas y aisladas células mostraban positividad nuclear 
(58% de nevus intradérmicos, 67% de nevus displásicos, 60% de nevus de Spitz, considerando 
como  positividad cualquier melanocito teñido). Estos autores (709) demostraron también 
positividad en la mayoría de melanomas primarios (87%), hasta el 82% en melanomas en fase 
de crecimiento radial, y 91% en fase de crecimiento vertical. En las lesiones in situ, es 
frecuente observar nidos y agregados positivamente teñidos para topo IIα a lo largo de la unión 
dermo-epidérmica, con ocasionales células solitarias epidermotropas, mientras que, en 
tumores invasivos, la imagen más frecuente es la de células aisladas inmunoreactivas,  
homogéneamente distribuidas en todo el espesor del tumor. Estos resultados son comparables 
con los nuestros, si tenemos en cuenta el punto de corte escogido para nuestro estudio: ≥ 10% 
de positividad nuclear.  
Tanto los datos de la literatura como los observados en nuestro estudio sugieren que la 
topoisomerasa IIα es un marcador de progresión tumoral. Es más, Mu et al. (709) demostraron 
que, teniendo en cuenta el modelo de progresión de Clark (121): de nevus adquirido común-
nevus displásico-melanoma en fase de crecimiento radial-melanoma en fase de crecimiento 
vertical-melanoma metastático, y por métodos de regresión lineal, este incremento en la 
expresión de topoisomerasa IIα en cada estadio de la evolución es significativo (p=0.0001), con 
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un coeficiente de correlación lineal positivo (r=0.3) (709). Podría ser considerado como un 
marcador molecular para diferenciar entre melanoma primario y lesiones melanocíticas 
benignas como el nevus de Spitz, aunque claramente no serviría como marcador definitivo. 
Este estudio también demuestra una correlación significativa de la expresión de 
topoisomerasa IIα en melanomas con el índice mitósico, el nivel de Clark, el espesor tumoral y 
con una menor supervivencia en el análisis multivariante (709). 
 Por otra parte, estudios in vitro, han demostrado la sensibilidad de las líneas celulares 
de melanoma a ciertos inhibidores de la topoisomerasa IIα (710-712), como el etopósido, 
tenopósido, adriamicina, y doxorribicina (713-715) que son eficaces en muchos tumores de alto 
grado o invasivos como el carcinoma de células pequeñas de pulmón, carcinoma de mama 
avanzado, y linfoma de Hodgkin (713). El incremento de la expresión de la topoisomerasa IIα 
que acompaña frecuentemente a la progresión de los melanomas, hace que estos agentes 
sean posibles fármacos de elección en la quimioterapia para el tratamiento sistémico. En estos 
casos es obligado el estudio inmunohistoquímico de las metástasis para seleccionar a los 
pacientes, aunque su expresión, altamente heterogénea, entre y dentro de los melanomas, 
dificulta su actividad (709). La resistencia oncológica a drogas citotóxicas se considera una de 
las mayores causas de fallo clínico de la quimioterapia. Casi el 50% de los pacientes con 
cáncer presentan tumores que son resistentes a los fármacos empleados, los cuáles han 
desarrollado resistencia durante el curso del tratamiento a pesar de haber presentado 
respuesta inicial al mismo (716). Muchos estudios con líneas celulares de melanomas muestran, 
quimio-resistencia frente a estos a los inhibidores de la topoisomerasa IIα. Aunque los 
mecanismos implicados no están completamente dilucidados (710), se ha demostrado que la 
alteración de la expresión y de la actividad de la topoisomerasa IIα confieren resistencia frente 
a sus inhibidores y resistencia cruzada frente a antraciclinas y mitoxantrona (717). Varios 
mecanismos pueden estar implicados en la alteración de la actividad de la topoisomerasa IIα: la 
represión de la expresión celular  (718), la modulación de la actividad catalítica mediante la 
fosforilación (717), o mutaciones en los genes que codifican la enzima (719). Se ha demostrado 
en células de melanoma resistentes al etopósido menos sensibilidad a la acción de los 
inhibidores de la topoisomerasa IIα, causado por una mutación en el gen codificante de la Topo 
IIα, resultante de una deleción de la alanina 429 (717,719). Esta topoisomerasa IIα mutante 
confiere una ventaja de crecimiento a las células de melanoma tratadas con etopósido, 




























































 VI. CONCLUSIONES 
 
 
1. Los nevus melanocíticos benignos representan una proliferación de células névicas, en 
las que el crecimiento celular (Ki-67, ciclina D1, topoisomerasa) está controlado por 
mecanismos reguladores del ciclo celular (expresión de p16, negatividad de survivina), 
que inducen a la senescencia de las células. 
 
2. El nevus de Spitz constituye una lesión con comportamiento biológico intermedio 
“border-line” entre los nevus comunes (Ki-67, topoisomerasa) y los melanomas (altos 
niveles de ciclina D1, Rb, SPARC, osteopontina). Los niveles altos de p16, p21 y p53, 
sugieren un peso específico relativo de estos inhibidores del ciclo celular, relacionados 
con la inducción a la senescencia de los nevus de Spitz. 
 
3. Muchos de los marcadores estudiados validan la teoría de la progresión biológica hacia 
la malignidad de la lesiones melanocíticas: nevus comunes-nevus displásicos- 
melanomas en fase de crecimiento radial-melanomas en fase de crecimiento vertical. 
Además, estas proteínas (receptores de membrana, ciclina D1, p21, p53, Rb, 
topoisomerasa) caracterizan al nevus displásico como una fase intermedia-inicial en la 
progresión tumoral. 
 
4. Aunque ninguno de los anticuerpos estudiados ha demostrado especificidad absoluta 
para un determinado tipo de lesión nevus vs. melanoma, en la práctica clínica existen 
paneles de marcadores inmunohistoquímicos que nos pueden orientar el diagnóstico 
(Ki-67, topoisomerasa, survivina).  
 
5. Sin embargo, en casos difíciles de diagnóstico diferencial entre nevus de Spitz y 
melanomas en fase de crecimiento vertical, la ciclina D1, p21, survivina, topoisomerasa 
IIα, Ki-67, HMB-45, caveolina, SPARC y PKCα son proteínas diferencialmente 
expresadas (p~0.000). Un estudio de Regresión logística con estas proteínas 
probablemente facilite el diagnóstico diferencial entre nevus de Spitz y melanoma. 
Estudios más amplios con nevus de Spitz atípicos y melanomas sptizoides son 
necesarios para corroborar nuestros hallazgos.  
 
6. No existe marcador definitivo que caracterice a los melanomas, lo que se explica por 
una parte, por la heterogeneidad génica entre los diferentes subtipos y por otra parte, 
por la proliferación heterogénea de diferentes clonos dentro de un mismo tumor. 
 
7. Las moléculas implicadas en la transición epitelio-mesénquima (cadherinas, 
osteonectina, osteopontina, PKCα, y WT1), sobreexpresadas en las lesiones 
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melanocíticas profundas, favorecen la invasión de la dermis tanto en nevus benignos 
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